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LISTA CU ABREVIERI

ACC — artera carotida comuna

ACI — artera carotida interna

AS — atriul stang

BRC — boala renala cronica

BNP — brain natriuretic peptide

BUN — blood urea nitrogen

CAKUT - congenital anomalies of the kidney and urinary tract
CVC — cateter venos central

CW - continuous wave

DTDVS — diametru telediastolic ventricul stang
FAV — fistula arterio-venoasa

FE — fractie de ejectie

GN - glomerulonefrita

HD - hemodializa

HTA — hipertensiune arteriala

HVS — hipertrofie ventricul stang

IMT — intima-media thickness

IVRT — isovolumetric ventricular relaxation time
KDIGO - Kidney Disease — Improving Global Outcomes
LVMI — left ventricle mass index

LWT — left wall thickness

MAPSE — mitral annular plane systolic excursion
PPVS — perete posterior ventricul stang

PTH — parathormon

PW — pulsed wave

PWV — peak wave velocity

RFG — rata de filtrare glomerulara

SHU — sindrom hemolitic uremic

SIV — sept interventricular

SRAA - sistemul renind - angiotensina - aldosteron
TAd — tensiune arteriala diastolica

TAs — tensiune arteriala sistolica

TDI — Tissue Doppler Imaging

TSFR — terapie de supleere functie renala

TVP — tromboza venoasa profunda



PARTEA GENERALA: Stadiul actual al cunoasterii

1. Boala renala cronica in populatia pediatrica

Boala renald cronica este reprezentata de afectarea structurala ireversibila a

rinichilor asociata cu reducerea progresiva a functiei de filtrare glomerulara.

Definitia KDIGO a bolii renale cronice pediatrice se bazeaza pe indeplinirea unuia

dintre urmatoarele criterii [1] — Tabel 1.1:

- RFG < 60 ml/min per 1,73 m? persistentd mai mult de 3 luni

- Obiectivarea injuriei renale structurale sau functionale (proteinurie)

Tabel 1.1. — Clasificarea bolii renale functie de severitate (Levey&colab.-2005)

Termeni inruditi

Clasificare functie de
tratament

J

Albuminurie, proteinurie,
hematurie

Albuminurie, proteinurie,
hematurie

Insuficienta renala cronica,
Insuficientd renala precoce

Insuficienta renala cronica,
Insuficientd renald tardiva,

pre — ESRD

Insuficientd renala stadiul final

Stadiul RFG
(mI/min/1.73
m2)

1 >90

2 60-89

3 30-59

4 15-29

5 <15

(ESRD), uremie =

L T (pacient cu
transplant renal)

D (pacient cu dializa)

-hemodializa

- dializa peritoneala




1.1.Incidenta, etiologia si fiziopatologia bolii renale cronice in

populatia pediatrica

Conform studiilor publicate recent in literatura de specialitate, incidenta bolii
renale cronice in populatia pediatricad din Europa se situeaza in jurul valorii de 11-
12/1.000.000 de copii, cu o preponderentd masculind [2]. De asemenea prevalenta
bolii a crescut direct proportional cu evolutia metodelor de tratament ce au
imbunatatit rata supravietuirii. Incidenta cazurilor de boala renala cronica ce necesita
terapie de substitutie a functiei renale in cadrul populatiei cu varsta < 20 ani este de
9/100000 [3,4].

Principalele cauze ale bolii renale cronice pediatrice difera semnificativ de
cele care determina acest tip de afectare in cadrul populatiei adulte (Tabel 1.2).
Principala etiologie incriminata (aproximativ 50% din cazuri) este reprezentatd de
anomaliile congenitale ale rinichiului si tractului urinar (CAKUT) [3,5]. Factorii
etiopatogenici mai rar intalniti sunt sindromul nefrotic congenital, boala chistica
renala, nefropatii ereditare, microangiopatiile trombotice (in special sindromul
hemolitic uremic), nefrolitiaza, nefrocalcinoza, tumora Wilms si bolile infectioase cu
afectare renald [3,5]. Cauzele structurale precum hipoplazia renala si valvele uretrale
posterioare predomina in cadrul populatiei de varstd mica. Numarul redus de nefroni
intalnit la prematuri este de asemenea o cauza importantd de progresie catre boala
renald cronica [2,6].

Malformatiile congenitale renale sunt caracterizate de o progresie mai lenta

catre boala renala cronica — stadiu final in comparatie cu bolile glomerulare [4].

1.2.Tablou clinic, diagnostic paraclinic, complicatii si

tratament

Tabloul clinic al bolii renale cronice la copil variaza in functie de cauza
afectarii renale. Bolile renale congenitale sunt diagnosticate in cadrul evaluarilor
ultrasonografice prenatale, permitand diagnosticul precoce si interventia terapeutica.
Copiii care suferd de nefronoftizie juvenild familiala pot avea manifestari extrem de
nespecifice precum cefalee, letargie, anorexie, greata, polidipsie, poliurie si retard de

crestere cu evolutie lentd pe parcursul mai multor ani.



Examenul clinic al pacientilor care suferd de boala renald cronicd poate releva
paloare, retard de crestere staturo-ponderald, modificdri osoase cauzate de
osteodistrofia renala. Copiii cu stadii avansate ale bolii pot avea edeme, hipertensiune

si alte semne de acumulare n exces a fluidelor extracelulare.

2. Complicatiile cardiovasculare ale bolii renale cornice

2.1.Modificari cardiace survenite in evolutia bolii renale cronice

2.1.1.Hipertensiunea arteriala

Boala cronica de rinichi si hipertensiunea arteriala sunt strans corelate. Ca si
factor primar de control al volumului intravascular, functia rinichiului este esentiala in
mentinerea nivelului normal al tensiunii arteriale. Pana in prezent s-au efectuat
numeroase studii care arata corelatia dintre HTA si boala cronica de rinichi, cu
contributia hipertensiunii la progresia bolii renale catre stadiul final [7]. Controlul
HTA poate incetini sau opri declinul functiei renale astfel ca acesta devine un obiectiv
primordial Tn managementul bolii renale cronice. O problema ingrijoratoare in cazul
populatiei pediatrice este faptul ca HTA raméne nediagnosticata (“HTA mascata”)
sau este inadecvat controlata. Hipertensiunea asociata BRC este un factor independent
de risc pentru progresia bolii renale si, de asemenea, contribuie la mortalitatea
cardiovasculara a acestor copii [8].

Mecanismele etiopatogenice ale HTA in boala cronica de rinichi sunt multiple,

un rol central avand sistemul RAA, hypervolemia si retentia de sodiu (Fig.2.1).
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Fig.2.1. Mecanismele etiopatogenice ale HTA in boala renala cronica - Pediatr Nephrol. 2008
Mar;23(3):363-71 [9]



Efectele hipertensiunii asupra organelor tinta

Hipertensiunea arteriala poate determina afectarea organelor tinta (rinichiul,

ochiul, vasul si inima), prin:

Aparitia retinopatiei hipertensive (avand drept rezultat deficite vizuale)
Contributia la progresia bolii renale

Cresterea masei ventriculului stang - hipertrofia miocardului ventriculului
stang datorita suprasolicitarii acestuia preponderent prin cresterea postsarcinii
(cresterea rezistentei vasculare periferice)

Cresterea grosimii intimg-medie la nivelul arterei carotide (IMT) ; in
populatia pediatrica cresterea IMT la nivelul carotidei s-a corelat cu cresterea
indexului de masa al ventriculului stang (LVMI — left ventricle mass index),

dovedind implicarea hipertensiunii in afectarea vaselor mari. [10].

2.1.2.Afectarea cordului (organ tinta) — fiziopatologie, metode

de diagnostic

Hipertrofia ventriculului stang (HVS)

Afectarea ventriculului stdng Tn boala renald cronica constd in aparitia

hipertrofiei de VS si a disfunctiei acestuia (predominant diastolica).

Cel mai recunoscut parametru de afectare a cordului (ca si organ tinta) este

masa indexata a ventriculului stang (LVMI) [11]. Cele mai studiate masuratori

ecocardiografice legate de structura si functia VS sunt:

Masa VS
Relatia dintre grosimea peretelui VS /masa VS si volumul cavitatii VS
o Grosimea relativa a peretelui VS (relative wall thickness - RWT)
= RWT =2xPWT/LVID
(PWT=posterior wall thickness; LVID = LV internal diameter)

Fractia de ejectie a VS



Conform Societatii Americane de Ecocardiografie definitia HVS si a valorilor
prag corelate cu prognostic nefavorabil la adulti sunt:
- HVS reprezinta masa VS > 51 g/m2 sau
- o0masaa VS >115 g/arie suprafata corporala pentru sexul masculin

- omasaaVsS > 95 g/ arie suprafata corporala pentru sexul feminin

Disfunctia diastolica a VS
Ecocardiografia TDI (Tissue Doppler Imaging) demonstreaza afectarea
umplerii si a compliantei VS inca din stadiile precoce ale BRC. Prevalenta disfunctiei

diastolice creste in randul pacientilor aflati in program de dializa cronica.

Disfunctia sistolica a VS

Disfunctia sistolicd a VS cu pierderea progresiva de miocite si aparitia fibrozei
apare ca urmare a hipertrofiei VS secundara suprasarcinii de presiune si de volum la
pacientii cu boala renala cronica.

Desi cu implicatii mari asupra mortalitatii cardiovasculare, disfunctia sistolica
a VS din boala renala cronica (in special la copii) nu a facut obiectul unei cercetari
stiintifice extinse, studiile focusandu-se mai mult pe hipertrofia VS si disfunctia
diastolica.

2.2.Afectarea vasculara indusa de boala renala cronica

Masuratorile parametrilor de rigiditate/elasticitate vasculara ofera valoare
predictiva aditionala pentru evenimentele cardiovasculare majore si pentru

mortalitate[12], alaturi de markerii de afectare a cordului in boala renala cronica.
2.2.1.Metode de diagnostic a rigiditatii arteriale
Cel mai utilizat marker de rigiditate vasculara este viteza undei pulsului

(PVW — peak velocity wave) care reprezinta raportul dintre distanta parcursa de unda
pulsului si timpul de parcurgere a acestei distante. Acest parametru de afectare



vasculara este bine studiat si standardizat pentru populatia adulta, fiind prezent in
Ghidul Societatilor Europene de Cardiologie si de Hipertensiune Arteriala (elaborat in
2018) ca si marker de afectare de organ tinta secundara hipertensiunii[13], fiind

considerat un puternic predictor al evenimentelor majore cardiovasculare.

Distensibilitatea aortei
Distensibilitatea este un parametru care descrie capacitatea arterei de a se
destinde Tn timpul sistolei si este definita ca raportul dintre modificarea relativa a ariei

de sectiune a arterei (strain) si presiunea pulsului la acest nivel.

2.2.2.Complicatiile accesului vascular la copiii cu boala renala terminala

Accesul vascular corespunzator este un factor cheie in tratamentul copiilor

aflati in program de hemodializa (HD) si este reprezentat de 3 variante [14]:

- catetere venoase centrale tunelizate (CVLs)
- fistule arterio-venoase (AVF)

- grafturi arterio-venoase (AVG) care folosesc material biologic sau protetic

Una dintre complicatiile principale ale AVF este formarea de anevrisme la
nivelul vaselor fistulei [15]. Avand in vedere ca scopul crearii unei fistule este
reprezentat tocmai de dezvoltarea unei vascularizatii cu calibru crescut, definitia
notiunii de anevrism este dificila Tn aceasta situatie. Pseudoanevrismul apare in
general la locul de punctie sau la anastomoza si este Tn esenta reprezentat de un
hematom care comunica cu lumenul vascular al fistulei. Cu timpul, acesta poate
dezvolta un sac fibros dar acesta este lipsit de endoteliu sau de structuri ale peretelui

vascular.



Il. PARTEA SPECIALA: Contributia personali

3.Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ideea studiului a pornit de la faptul ca in Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii ”"Maria Sklodowska Curie” exista o Sectic de Nefrologie pediatrica si un
Centru de Hemodializa pentru copii unde sunt luati in evidenta si dializati cronic n
medie 15 copii/an. Patologia complexa a acestor copii si, In principal, complicatiile
cardiovasculare ale acestora, au impus o stransa colaborare Tntre Compartimentele de
Nefrologie si de Cardiologie Pediatrica pentru urmarirea si tratarea acestor copii,
aceasta experienta clinica conducand la ideea unui studiu observational privind
patologia cardiovasculara la acesti pacienti.

Avand in vedere ca la o parte dintre copiii dializati se anticipeaza o perioada
de hemodializa lunga luand in calcul dificultatea transplantului la copiii cu masa
corporala redusa sau la cei cu patologie complexa asociatd, scopul final al studiului
consta in imbunatitirca metodelor de diagnostic precoce a complicatiilor
cardiovasculare si initierea tratamentului corespunzator tratarii acestora. Prin fixarea
unor parametri (clinici si ecografici) bine stabiliti de afectare cardiaca/vasculara
necesar a fi evaluati la copiii cu BRC 1n stadiul final, acest studiu creeaza premisele
unor studii viitoare privind evolutia in dinamica a patologiei cardiace si raspunsul la

tratament.

4.Afectarea cardiaca si vasculara la copiii cu boala renala
cronica in stadiul final — incidenti, metode de diagnostic,

corelatii clinico -paraclinice

4.1 Ipoteza de lucru si obiectivele specifice

In studiul efectuat am urmarit pacientii de vArstd pediatrici internati in
’Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Maria Sklodowska Curie’” Bucuresti cu
diagnosticul de *’Boala renala cronica in stadiul final’” in decursul unei perioade de 6
ani (septembrie 2014 — septembrie 2020).
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Studiul pe care |-am efectuat s-a bazat pe experienta personala in ingrijirea acestor

pacienti (in colaborare cu medicul nefrolog pediatru) , patologia cardiaca a acestor

copii reprezentand un domeniu de interes major in activitatea mea profesionala.

Obiective:

diagnosticarea afectarii de organ tinta (disfunctie vasculara, disfunctie cardiaca)

la copiii cu BRC stadiul 5:

.....

cresterea vitezei undei pulsului la nivelul aortei

cresterea masei indexate a ventriculului sting (LVMI) cu aparitia hipetrofiei
VS

cresterea grosimii relative a peretelui miocardului VS cu aparitia remodelarii

miocardice

e depistarea prezentei complicatiilor cardiace obiectivate prin ecocardiografie:

pericardita, regurgitari valvulare, disfunctie sistolica VS, disfunctie diastolica VS,
dilatare AS

e depistarea modificarilor vasculare constand in:

cresterea grosimii intima-medie la nivelul arterei carotide

aparitia calcificarilor la nivelul arterelor carotide

e stabilirea unei corelatii intre prezenta afectarii vasculare si:

prezenta/severitatea/controlul HTA

nivelul seric de PTH/ vitamina D/ fosfor/ calciu/NT-proBNP

modalitatea de dializa/vechimea dializei/diureza restanta

prezenta afectarii cardiace (definitd ca remodelare VS/hipertrofie VS)
prezenta complicatiilor cardiace asociate (disfunctie sistolica/diastolica,
regurgitari valvulare, dilatare AS, pericardita)

prezenta altor modificdri vasculare (cresterea IMT carotida, calcificéri

carotidiene)

stabilirea unei corelatii intre afectarea cardiaca (remodelare/hipertrofie VS) si:

prezenta/severitatea/controlul HTA
nivelul seric de PTH/ vitamina D/ fosfor/ calciu/NT-proBNP

modalitatea de dializd/vechimea dializei/diureza restanta
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nivelul aortei)
- prezenta complicatiilor cardiace asociate (disfunctie sistolicd/diastolica,
regurgitari valvulare, dilatare AS, pericarditd)
- prezenta altor modificari vasculare (cresterea IMT carotida, calcificéri
carotidiene)
e Existenta unei asocieri semnificative statistic intre afectarea cardiaca si afectarea
vasculara concomitenta la copiii hemodializati
e aparitia complicatiilor vasculare legate de fistulele arterio-venoase si de liniile
venoase centrale utilizate pentru hemodializa:
- tromboze venoase centrale/ale segmentului venos al FAV
- anevrisme/pseudoanevrisme ale fistulei
- infectii
- stenoze la nivelul fistulei
- fenomen de furt vascular
e stabilirea unor valori cut-off pentru parametrii ecografici ai functiei vasculare
(distensibilitate, viteza undei pulsului) drept prag pentru diagnosticul disfunctiei
vasculare
e stabilirea prevalentei complicatiilor vasculare si cardiace la copiii cu boala renald

cronica

4.2. Material si metoda

- Studiu transversal observational (de prevalenta) unicentric
- Au fost inclusi 42 de pacienti internati in Compartimentul de
Nefrologie/Hemodializa al Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “M.S.

Curie” Tn perioada septembrie 2014 - septembrie 2020.

Criterii de includere:
- Varsta sub 19 ani
- Boala renala cronica stadiul 5 in program de supleere renala

- Monitorizare de cel putin 3 luni in clinica
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Criterii de excludere:
- Patologie cardiaca intrinseca asociata (independenta de boala renala)
- Alte patologii (asociate bolii renale) care pot determina afectarea functiei
cardiace (infectii active, boli endocrinologice primare, neoplasme, etc) sau a

functiei vasculare (vasculite)

Metoda:

Pacientii au fost evaluati cu ecograf Philips (CX50, Affiniti, IE 33, Epiq) cu
transductor S5-1, S8-3 si 17-5, cu folosirea soft-urilor de ecocardiografie pediatrica si
de ecografie vasculara, cu monitorizare EKG continua pe durata examinarii.

Au fost consemnate la momentul examinarii: TA sistolica, TA diastolica,
naltime si greutate. Tn aceeasi zi, dupa sedinta de dializa, au fost recoltate probe
biologice : calciu ionic, fosfor, hemoglobina , parathormon, vitamina D, NT - pro
BNP.

Fiecare pacient a avut o singura evaluare ecografica vasculara si cardiaca
completa cu masurarea tuturor parametrilor inclusi in protocolul studiului, parametri
care au permis ulterior intocmirea bazei de date cu prelucrarea acestora pentru
obtinerea parametrilor urmariti si a datelor statistice.

In vederea diagnosticarii si urmaririi complicatiilor accesului vascular utilizat
pentru hemodializa, pacientii au fost urmariti in dinamica timp de 18 luni de la
includerea in studiu (strict pentru acest obiectiv). Astfel, lotul de pacienti a fost
Tmpartit In 2 subloturi (lotul 1 — pacienti cu FAV si lotul 2 — pacienti cu CVC) iar
pacientii au fost urmariti prin examen clinic si ecografie vasculara la nivelul
FAV/venei cateterului venos central (precum si axului venos profund proximal de
accesul vascular) la interval de 6 luni, cu consemnarea complicatiilor diagnosticate

ecografic sau clinic si a interventiilor terapeutice efectuate sau necesare.

Tn vederea indeplinirii obiectivelor studiului, s-au efectuat masuratori/evaluari
ale urmatorilor parametri ecografici:
e Grosime intima-medie artera carotida comuna (IMT-ACC)
e Grosime perete posterior ventricul stang (PPVS) si sept interventricular (SIV)
e Diametru telediastolic ventricul stang (DTDVS)

e Diametru sistolic/diastolic aorta ascendenta — Fig.4.1

13



Fig.4.1 - Ecocardiografie M-mode — fereastra parasternal ax lung modificat — masurarea

diametrului sistolic/diastolic al aortei ascendente (arhiva personala, Spital M.S. Curie)

e Diametru sistolic/diastolic aorta descendenta

e Diametru antero-posterior atriu stang

e Grosime lichid pericardic posterior de VS, lateral de VD, lateral de VS
(telediastolic)

e Fractie de ejectie VS (%) — s-a calculat prin metoda Simpson la pacientii care au
prezentat modificari ale parametrilor M-mode si TDI sugestive pentru alterarea
functiei sistolice a VS sau unde s-a apreciat vizual ca exista o alterare a cineticii
VS; la restul pacientilor (cu valori normale ale parametrilor M-mode si TDI
corelati cu functia sistolica) a fost consemnata ca fiind normala

o Calcificari la nivelul arterelor carotide - s-a consemnat prezenta/absenta acestora

e Diametrele venei si arterei fistulei arterio-venoase, diametru maxim al

eventualelor zone anevrismale ale acestora

Masuratori ecocardiografie Doppler pulsat (PW)

Timpul de la debutul QRS péna la debutul undei sistolice la nivelul valvei aortice - TO
(QRS-VAO) - Fig.4.2

- Timpul de la debutul QRS péana la debutul undei sistolice la nivelul aortei
ascendente - T1(QRS-Aoasc)

- Timpul de la debutul QRS péna la debutul undei sistolice la nivelul aortei
descendente -T2(QRS-Aodesc)
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Fig.4.2 - Ecocardiografie Doppler pulsat la nivelul valvei aortice (sectiune apical 5 camere) —
masuratori seriate ale timpului de la debutul complexului QRS péna la debutul fluxului prin valva

aortica (TO0) - arhiva personala, Spital M.S. Curie

- Timp de relaxare izovolumetrica (timpul masurat de la inchiderea valvei aortice
pana la deschiderea valvei mitrale) — TRIV
- Unda E - umplerea diastolica pasiva a VS

- Unda A - umplerea diastolica activa a VS — contractia atriala

Masuratori ecocardiografie tehnica TDI

e Sm-lat - Miscarea sistolica a inelului mitral lateral

e Unda E’ - umplerea diastolica pasiva a VS

Ecocardiografie Doppler color
- Regurgitare mitrald/aortica— s-a consemnat prezenta acesteia (minim gradul I)

sau absenta acesteia

Ecografia vasculara — s-a examinat in imagini 2D, Doppler pulsat si Doppler color

pentru diagnosticul:

anevrismelor/pseudoanevrismelor fistulei

- trombozelor de fistula arterio-venoasa sau ale venelor profunde din amonte de
fistula

- stenozelor la nivelul FAV

- prezentei eventualelor fenomene de furt vascular (de la nivelul /la nivelul

fistuler)

Aria aortei ascendente/descendente am calculat-o conform formulei aR2 (xD?/4),

unde D reprezinta diametrul aortei Tn sistola/diastola masurat ecografic la nivelul
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aortei ascendente/descendente si este egal cu dublul razei cercului ce reprezinta

sectiunea transversala a aortei

Afectarea vasului ca organ tinta

Au fost utilizati drept parametri de rigiditate a aortei si de afectare de organ tinta

(vasul) urmatorii parametri:

- Distensibilitatea aortei — parametru care descrie abilitatea arterei de a se
destinde Tn timpul sistolei si este definita ca raportul dintre modificarea
relativa a ariei de sectiune a arterei (strain) si presiunea pulsului la acest nivel
[16,17] - Fig.4.3

A. Cresterea ariei de sectiune a aortei in sistola
B. Aorta distensibila (stg.) si aorta rigida (dr.)

Fig. 4.3. llustrarea proprietatii de distensibilitate a aortei — J. Am. Coll of
Cardiol, 64(24), 2619-2629 [17]

- Viteza undei pulsului (PWV) — reprezinta viteza de propagare a undei de
flux de-a lungul arterei si este calculata ca raportul dintre distanta dintre 2
puncte aflate de-a lungul vasului si timpul de tranzit necesar undei pentru a

parcurge aceasta distanta [18]
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Fig.4.4. Reprezentare schematica a reperelor utilizate
pentru calculul parametrilor de elasticitate vasculara
(nivelul X — la nivelul valvei aortice; nivelul Y la
nivelul aortei ascendente la 2 cm deasupra valvei;
punctul Z la nivelul diafragmului; L1=distanta X->Y (2
cm), L2=distanta X->Z (calculata conform formulei)

Tn scopul studiului rigiditatii vasculare la copilul cu BRC 1n stadiul final, s-a stabilit
drept obiectiv masuratoarea parametrilor de complianta vasculara a aortei

(distensibilitatea aortei, viteza undei pulsului) la 2 nivele [19] (Fig.4.4):

e La nivelul aortei ascendente — in punctul Y — stabilit a fi la 2 cm deasupra

inelul valvei aortice

e La nivelul aortei descendente — in punctul Z — situat la nivelul diafragmului

S-a stabilit acest reper pentru masurarea distensibilit

-, ==

atii aortei descendente si a
vitezei undei pulsului (PWV) pentru a putea respecta un reper standard la fiecare
pacient si datorita facilitatii de examinare ecocardiografica la acest nivel din fereastra
substernala.

Avand n vedere dificultatea de calcul a lungimii aortei (L2) de la nivelul valvei
pana la nivelul diafragmului (distanta X->Z) am efectuat un review in literatura pe
marginea acestui subiect si am considerat ca varianta de calcul expusa cel mai putin la
erori ar fi conform formulei [20]:

L2= Lungimea aortei toracale (de la nivelul valvei aortice pana la nivelul
diafragmului) = 1,7 cm+ 0,1 x naltimea (cm)?

Calculele au fost efectuate conform formulelor omologate in literatura de specialitate
[20,21]:
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Distensibilitate (10° mm Hg™) = (As - Ad) / Ad x (TAs-TAd)
(As = arie sectiune transversala aorta in sistola, Ad = arie sectiune transversala aorta

n diastole, Tas/Tad = TA masurata neinvaziv la bratul drept in sistola/diastola)
Viteza undei pulsului (PWV)= AL/AT

Lungimea aortei toracale (L2 =de la nivelul valvei pana la nivelul diafragmului) = 1,7

cm+ 0,1x Tnaltimea (cm)?

Interpretarea rezultatelor parametrilor de disfunctie vasculara

Toti parametrii de disfunctie vasculara au fost raportati la valorile normale
pentru varsta raportate in literatura [21,22]; valorile PWV care depaseau percentila
95 a valorilor normale pentru varsta au fost incadrate ca si parametru de rigiditate

vasculara crescuta iar valori ale distensibilitatii aortice sub percentila 5 pentru varsta

au fost considerate de asemenea marker de afectare vasculara.
Afectarea cordului ca organ tinta

Markerul pentru afectarea de organ tinta (cordul) a fost masa indexata a
ventricului stang (LVMI), parametru recunoscut n toate ghidurile actuale ca fiind un
factor de prognostic important al morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare [9].

Calculul masei ventricului stang s-a efectuat conform formulei de calcul
omologate de Societatile de Ecocardiografie si s-a folosit softul implementat pe

platforma http://www.csecho.ca/wp-content/themes/twentyeleven-csecho/cardiomath (Fig.4.5)

LV Mass and LV Mass Indox
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Fig.4.5.a — Masurarea grosimii peretilor VS prin ecocardiografie 2D, fereastra parasternal ax lung
(pacient de 14 ani din lotul studiat) - arhiva personala, Spital M.S. Curie
Fig.4.5.b — Calculul LVMI pentru acelasi pacient (LVMI 170 g/m2 — HVS concentrica severa) -

http://www.csecho.ca/wp-content/themes/twentyeleven-csecho/cardiomath
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Calculul LVMI si a grosimii peretilor miocardului VS permite stabilirea prezentei
remodelarii si hipertrofiei de ventricul stang (HVS) si severitatea acesteia
(usoard/moderata/severa)

Disfunctia diastolica a VS a fost diagnosticata ecocardiografic pe baza
urmatorilor parametri: raport E/A, raport E/E', timp de relaxare izovolumetrica
(IVRT) [23]:

Disfunctia sistolica a VS a fost obiectivata pe baza urmatorilor parametri:

- Fractie de ejectie (FEVS) scazuta (<50%)

- MAPSE (mitral anular plane systolic excursion) cu valoare sub limita normala

pentru varsta

- Parametri TDI de disfunctie sistolica (velocitatea miocardicd masurata la

nivelul peretelui lateral (S I’) sub valoarea normala pentru varsta)

Disfunctia sistolica a fost certificata pe baza fractiei de ejectie scazute asociata cu
minim unul dintre ceilalti doi parametri enumerati, parametrii M mode si TDI

raportandu-se la valorile normale pentru varsta.

4.3. Rezultate, discutii si concluzii

4.4.1 Abordul vascular si complicatiile acestuia

Tn urma acestui studiu au reiesit citeva puncte esentiale pentru preventia si

tratamentul complicatiilor AVF:

e Efectuarea de studii imagistice suplimentare (angio-CT) fTnaintea efectuarii
unei AVF la copiii care au necesitat catetere venoase centrale multiple poate
evidentia tromboze ocluzive/neocluzive pe trunchiurile venoase mari (in
amonte de fistula programata a fi efectuata), care pot contraindica efectuarea
unei AVF sau pot aduce argumente pentru gasirea unei alte localizari a AVF
decat cea planuita sau pentru interventii chirurgicale de by-pass a segmentului

trombozat
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Controlul eficient al HTA poate reduce rata de formare si de progresie a

anevrismelor AVF

Stabilirea unui algoritm de urmarire clinica si prin ecografie vasculara
periodica la acesti pacienti poate depista din timp aparitia
anevrismelor/pseudoanevrismelor, rata de progresie a acestora, aparitia
stenozelor sau trombozelor venoase, permitand astfel gasirea in timp util a

unor solutii terapeutice

Accesul la un serviciu de cardiologie/radiologie interventionala cu abilit

-,

ati in
efectuarea de proceduri endovasculare la nivelul fistulelor arterio-venoase
(dilatarea stenozelor vasculare, implantare de stenturi/stent — grafturi pentru
excluderea anevrismelor, etc) poate reprezenta un beneficiu major pentru

cazuri selectionate.

4.4.2. Disfunctia cardiaca la copiii cu boala renala cronica terminala

Prin prisma diagnosticarii disfunctiei cardiace (definita ca prezenta remodelarii

sau hipertrofiei ventriculare stabilite pe baza LVMI si a grosimii relative a peretilor

VS) si corelatiei acesteia cu parametrii clinici si ecografici studiati, studiul a permis

formularea mai multor concluzii cu implicatii In practica clinica curenta:

Prevalenta afectarii cardiace este semnificativ crescuta in randul copiilor cu
boala renala cronica (76,19%). Prin urmare, acestia necesita un algoritm de
investigatii cardiologice (care sa includa ecocardiografie si ecografie vasculara
conform protocolului descris in studiu) care sa permita diagnosticul si

tratamentul precoce al bolii cardiace

Exista o strénsa corelatie ntre prezenta si severitatea HTA si afectarea
cardiaca, 84,4% dintre pacientii cu afectare cardiaca fiind hipertensivi; astfel,
devine esential diagnosticul precoce si tratamentul eficient al HTA, precum si

urmarirea ecografica a consecintelor acesteia

Nu exista o predispozitie legata de varsta sau sex pentru afectarea cardiaca

Afectarea cardiaca nu se coreleaza cu vechimea dializei sau cu tipul de dializa
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Masa indexata a VS este parametrul cel mai util pentru diagnosticul afectarii
cardiace; avand n vedere determinarea facila a acesteia (cu ajutorul softurilor
implementate la nivelul ecografelor sau accesibile pe platformele Societatilor
de Ecocardiografie) se considera extrem de utila determinarea uzuala a

acesteia in cadrul evaluarilor ecocardiografice efectuate acestor pacienti

Studiul a aratat ca HTA severa se coreleaza cu patternul concentric al HVS;
astfel, 85,71% dintre pacientii cu HTA stadiul 2 aveau HVS concentrica,
restul pacientilor dezvoltdind HVS excentrica. Studiile din literatura arata ca
hipertrofia concetrica confera riscul cardiovascular cel mai ridicat dintre toate

tipurile de remodelare ventriculara [24].

Exista pacienti fara diagnostic de HTA dar cu prezenta remodelarii/hipertrofiei
de VS; in studiul prezentat, 15,6% dintre pacientii cu afectare cardiaca (5
pacienti) nu aveau diagnostic de HTA, dar prezentau remodelare miocardica
sau hipertrofie usoara. De remarcat este faptul ca acesti 5 pacienti nu
prezentau afectare vasculara (a vaselor mari). In acest context, avand in vedere
mecanismele fiziopatologice implicate in aparitia afectarii cardiace, se poate
suspiciona, cu mare probabilitate, ca acesti pacienti aveau HTA
nediagnosticata (‘mascata’). Astfel, se contureaza cu claritate ideea necesitatii
monitorizarii repetate, in dinamica, a valorilor tensionale in regim ambulatoriu
pe intervale de 24 de ore, cu interpretarea corecta a acestora in context clinic
(comportament dipper/non-dipper, raportare la momentul sedintei de dializa,
patologii asociate la momentul monitorizarii, raportarea precisa a valorilor TA
pe percentile de varsta). O alta discutie ar putea fi legata de o eventuala
necesitate a scaderii nivelului prag al diagnosticului de HTA (de exemplu la
nivelul percentilei 90 pentru vérstd) in cazul pacientilor cu boala renala
cronica, dar acest lucru necesitd studii dedicate care sa ateste aceasta

recomandare.
Disfunctia diastolica este prezenta la o proportie semnificativa de pacienti (in
cazul studiului nostru la 38.09% din totalul pacientilor); aceasta a aparut

exclusiv la copiii care prezentau remodelare sau hipertrofie de VS. Aparitia si
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gradul de severitate al disfunctiei diastolice se coreleaza pozitiv cu masa
indexata a VS (cu hipertrofia VS) sau cu gresterea grosimii relative a peretelui
VS (remodelare cardiaca). 16 dintre cei 32 de pacienti cu afectare cardiaca
prezentau disfunctie diastolica a VS, predominant de tip relaxare intarziata.
Tipurile de disfunctie diastolica avansata (pattern pseudonormal/restrictiv) s-
au corelat cu cresterea semnificativa a LVVMI si in special cu tipul concentric
al HVS.

Rezultatele studiului au conturat clar implicatiile fizipatologice ale HTA si
secventa modificarilor cardiace in dinamica, cu aparitia initiala a HTA, cu
remodelare/hipertrofie consecutiva, urmata in evolutie de dezvoltarea
disfunctiei diastolice a VS. Odata ajunsi Tn aceasta etapa, o parte dintre
pacienti ajung si prezinte insuficienta cardiaci clinic manifesta. In cadrul
prezentului studiu, un procent de 31% dintre pacienti prezentau fenomene
clinice de insuficienta cardiaca, toti acesti pacienti prezentand disfunctie

diastolicd, insotita sau nu de disfunctie sistolica.

Disfunctia sistolica se coreleaza cu masa indexata a VS; astfel, in cadrul
studiului, cei 3 pacienti care au prezentat disfunctie sistolica prezentau LVMI
mult crescut, doi dintre aecestia avand HVS concetrica severa iar cel de-al
treilea prezenta HV'S excentrica severa.

Dilatarea AS se coreleaza semnificativ statistic cu afectarea cardiaca, atat pe
baza Z-score cat si pe baza diametrului antero-posterior al atriului raportat la
valorile normale pentru masa corporald. Dilatarea AS poate fi plurifactoriala
in cazul acestor pacienti, putdndu-se Iua in calcul si hipervolemia si

regurgitarile valvulare.

Nivelele crescute de fosfor seric se coreleaza strans cu prezenta disfunctiei
cardiace. In urma studiului reiese ci fosforul este un factor etiopatogenic
major implicat in aparitia disfunctiei cardiace (dar si vasculare!) ducand la
concluzia necesitatii unui tratament agresiv de scadere a nivelului fosforului
seric, ca parte a protocolului privind profilaxia afectarii cardiace la acesti

pacienti.
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e NT - ProBNP este un marker foarte util in diagnosticul si urmarirea pacientilor
cu afectare cardiaca, nivelele crescute ale NT-proBNP fiind semnificativ
crescute la pacientii cu afectare cardiaca. Este necesara continuarea cercetarii
legate de implicatiile hipervolemiei si ale functiei renale restante Tn

modificarea nivelului seric de NT-proBNP la acesti pacienti.

e Afectarea cardiaca nu se coreleaza cu nivelurile hemoglobinei,
parathormonului sau vitaminei D serice. Astfel, nivelul fosforului seric pare
mult mai important Tn urmarirea pacientilor dializati decat nivelul

parathormonului seric, legat de preventia si evolutia afectarii cardiace.

e Afectarea cardiaca se coreleaza cu cresterea PWV peste percentila 95 la
nivelul aortei descendente. Chiar dacd nu existd corelatie pozitiva
independenta pentru fiecare dintre ceilalti parametri (PWV peste percentile 95
la nivelul aortei ascedente si distensibilitatea sub percentila 5 la nivelul aortei
ascendente/descendente), afectarea cardiaca este corelatd pozitiv cu afectarea
vasculard, asa cum a fost definitd aceasta in cadrul studiului (modificarea
descendente). Tn acest fel, studiul a obiectivat prezenta afectarii vasculare la

46,8% dintre pacientii cu afectare cardiaca.

4.4.3. Disfunctia vasculara la copiii cu boala renala cronici terminala

e Afectarea vasculara nu se coreleaza cu vechimea dializei, cu tipul de supleere
a functiei renale (hemodializa versus dializa peritoneald) sau cu diureza

restanta

e Prezenta afectarii vasculare are o puternicd corelatie pozitiva cu prezenta
HTA, severitatea HTA si lipsa controlului eficient al valorilor TA, sugerand
importanta controlului strict al valorilor tensionale precum si necesitatea
investigatiilor pentru diagnosticarea disfunctiei vasculare la pacientii

hipertensivi.
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Exista o asociere semnificativa statistic intre indexul de masa al VS si
afectarea vasculara, argumentand caile fiziopatologice comune si interrelatia

dintre afectarea cardiaca si vasculara.

Disfunctia vasculara se coreleaza pozitiv cu prezenta si severitatea HVS, in
randul pacientilor cu afectare vasculara predominand HVS severa si tipul
concentric de hipertrofie ventriculara. Astfel, studiul aduce argumente pentru

riscul cardiovascular crescut conferit de patternul concentric al HVS.

Nu s-a constatat asocierea disfunctiei sistolice a VS cu afectarea vasculara (la
limita semnificatiei statistice); in schimb, exista o asociere semnificativa cu

prezenta disfunctiei diastolice a VS

O alta concluzie importanta a studiului este legata de corelatia pozitiva intre
afectarea vasculara (definita prin PWV/distensibilitate) si cresterea IMT la
nivelul carotidei. Astfel, se creaza premizele pentru studii viitoare privind
valoarea IMT privind disfunctia vasculara la copii (similar cu populatia
adulta) precum si pentru studii comparative ale IMT si distensibilitatii/PWV in

vederea stabilirii parametrilor optimi pentru diagnosticul disfunctiei vasculare.
Disfunctia vasculara se coreleaza cu prezenta calcificarilor carotidiene.

Nivelul crescut al fosforului seric este in stransa legatura cu disfunctia
vasculara, subliniind rolul esential al acestuia in mecanismele fiziopatologice
care determina disfunctia vasculara. Astfel, putem concluziona ca mentinerea
unui nivel al fosforului cat mai aproape de valoarea normala trebuie s

reprezinte un scop primordial inca din stadiul predialitic al bolii renale.

Boala vasculara nu se coreleaza cu nivelul hemoglobinei, al PTH sau al

vitaminei D serice.

Valoarea crescuta a NT-proBNP se asociaza cu prezenta afectarii vasculare,
cel mai probabil Tn contextul asocierii bolii vasculare cu afectarea cardiaca (in
cazul studiului nostru, toti copiii cu afectare vasculard asociau afectare

cardiaca concomitenta).
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e Afectarea vasculara la copiii cu boald renala cronica este frecventa, in studiul
de fata fiind prezenta la un procent de 35,7% (15 pacienti din totalul de 42) pe

baza criteriilor stabilite pentru PWV si distensibilitate.

e Avand in vedere faptul ca toti pacientii cu afectare vasculara aveau PWV >
percentila 95 si doar 60% dintre acestia aveau distensibilitatea scazuta sub
percentila 5 (fie la nivelul aortei ascendente, fie la nivelul celei descendente)
se poate discuta despre o posibila specificitate mai scazuta a PWV (ca marker
de diagnostic al afectarii vasculare) sau de o sensibilitate mai redusa a
acesti parametri). In acest context, este nevoie de studii suplimentare pentru
compararea acestor parametri si stabilirea valorilor cut-off de diagnostic care

sa asigure sensibilitatea /specificitatea optima a acestor parametri.

e Avand in vedere faptul ca tori pacientii care aveau valori crescute ale PWV
(peste percentila 95 a valorilor normale pentru varsta) prezentau afectare
cardiaca (versus un procent de 63% dintre cei fara afectare vasculara care
prezentau afectare cardiacd), se pot discuta doua aspecte: fie afectarea
elasticitatii vaselor mari apare mai tardiv in evolutia bolii renale decét
afectarea cardiaca, fie valoarea cut-off stabilita la percentila 95 este prea
ridicata si necesita o ajustare la un prag inferior pentru a creste specificitatea

metodei de determinare a afectarii vasculare prin masurarea PWV.

.....

e n urma rezultatelor studiului, se poate discuta despre valoarea distensibilitatii
aortei ca marker al functionalitatii aortei strict la nivelul la care s-au facut
masuratorile ecografice, in timp ce viteza undei pulsului reflecta intr-o
anumita masura proprietatile aortei pe intreaga lungime a segmentului pe care
se calculeaza PWV. Astfel, s-ar putea specula faptul ca sensibilitatea

distensibilitatii aortei ca metoda de diagnostic al afectarii vasculare este

redusa comparativ cu valoarea PWV.

e O alta concluzie importanta a studiului este legata de afectarea mai frecventa a
aortei descendente fata de aorta ascendenta, aspect care poate fi corelat cu

structura peretelui aortic la nivel aortei proximale/distale si confirma aparitia
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initiala a modificarilor bio-mecanice la nivelul aortei distale si progresia
ulterioara a acestora catre segmentele proximale, similar afectarii descrise la

nivelul aortei odata cu avansarea in varsta a populatiei adulte [25].

e Cel mai important avantaj al metodei de calcul al PWV utilizata Tn acest studiu
consta in posibilitatea masurarii vitezei undei pulsului pe un segment scurt al
aortei ascendente, lucru care nu poate fi obtinut prin metoda substractiei
digitale, mult mai frecvent utilizata in special la populatia adulta. De altfel,
studiul a utilizat acest avantaj (determinand PWV la nivelul aortei ascendente
proximal) si a demonstrat prezenta disfunctiei vasculare intr-un procent mai
mic la nivelul aortei ascendente comparativ cu aorta descendenta (sub rezerva
timpilor redusi de parcurgere pe distanta mica la nivelul aortei ascendente care

pot conduce la erori de masurare).

Studiile efectuate dupa anul 2000 si focusate pe problematica riscului
cardiovascular la copiii cu boala renala terminala au confirmat, ca si studiul de fata,
cresterea valorilor PWV la acesti pacienti [26,27]; majoritatea acestor studii au
utilizat metoda substractiei pentru calculul lungimii aortei, nici unul dintre studii
neutilizand metoda folosita in prezentul studiu (formula obtinuta de Jo Co.&colab.-
2010).

Tn nici un studiu nu s-a gasit o asociere atat de stransa intre prezenta disfunctiei
vasculare si afectarea cardiaca; Tn studiul de fata toti pacientii cu afectare vasculara
prezentau si afectare cardiaca concomitenta, obiectivata ecografic prin prezenta

remodelarii VS si a hipertrofiei.

Tn 2009, American Heart Association (AHA) a subliniat importanta standardizarii
de metode neinvazive pentru cuantificarea riscului cardiovascular in populatia
pediatrica, punand accent pe utilitatea PWV ca marker de afectare de organ tinta [2].
Cea mai mare problema in determinarea acestui parametru este legata de dificultatea
determinarii lungimii aortei, aceasta fiind si principalul dezavantaj al prezentului
studiu , care a folosit o metoda nestandardizata de calcul a lungimii aortei, usor de

aplicat dar care necesita studii ulterioare pentru confirmarea valorii acestei metode.
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Prin prisma acestui studiului, putem aprecia o posibila succesiune a proceselor
fiziopatologice la nivel vascular, cu aparitia afectarii initiale a vaselor mici periferice
din circulatia sistemica, cu HTA si HVS consecutive acestor modificari (prin
cresterea postsarcinii VS) si ulterior cu aparitia afectarii vaselor mari (aorta) din
distalitate catre proximitate. Tntelegerea mecanismelor fiziopatologice si a interrelatiei
dintre afectarea vasculara si cea cardiaca ne permite sa intervenim cu masuri de
tratament si preventie specifice fiecarei etape din procesul fiziopatologic si estimarea

severitatii afectarii cardiovasculare si a riscului cardiovascular pe termen lung.

Limitele studiului:

e Masuratorile diametrelor si timpilor efectuate in cadrul examinarilor ecografice
necesita multa acuratete si sunt foarte consumatoare de timp; datorita formulelor
de calcul folosite (in special calculul ariei aortei), erori mici de masurare pot
determina erori relativ mari in calculul final. Pentru a reduce cat mai mult posibil
erorile de calcul, masuratorile timpilor si diametrelor introduse in calcul au

reprezentat o medie a 5 masuratori succesive.

e Pentru calculul vitezei undei pulsului am folosit o metoda nestandardizata de
masurare a lungimii aortei toracale, formula folosita in acest studiu fiind preluata
din literatura de specialitate (Jo & colab. - 2010). De mentionat ca nu exista o
metoda standardizata de calcul a undei pulsului la copil, masuratorile efectuate pe
loturi relativ restranse de copii utilizadnd o metoda folosita la adult si bazata pe o

masuratoare estimativa a lungimii traiectului aortei.

e Lipsa urmaririi in dinamica a parametrilor studiati care ar fi putut conferi o
valoare prognostica mai mare si ar fi putut stabili rata de progresie a afectarii

cardiovasculare si eventual raspunsul la tratament
e Prezenta fistulelor arterio-venoase la un subgroup de pacienti ar putea influenta

atat rata de aparitie sau severitatea HTA/HVS, cat si masuratorile nivelului de
NT-proBNP

27



e Masuratorile ecocardiografice pot fi influentate de statusul hipervolemic variabil
al acestor pacienti; pentru diminuarea efectelor acestui factor, pacientii au fost

examinati dupa efectuarea sedintei de hemodializa

Avantajele studiului:

e Aduce informatii importante privind metodele de diagnostic precoce ale
complicatiilor cardiovasculare la copiii cu boald renald cronicd, creadnd astfel
ideea necesitatii investigarii imagistice mai extinse si precoce a copilului

diagnosticat cu BRC

e Are implicatii terapeutice importante, deceland complicatii cardiovasculare n
stadiul subclinic si creAnd premisa initierii tratamentului protector cardiovascular

din stadiul precoce al bolii

e Aduce date noi, putin studiate si vizibile Tn literaturda despre patologia
cardiovasculara la pacientii pediatrici cu boala renala cronica in program de
supleere renala pe un lot relativ consistent de pacienti daca luam in calcul
populatia restransa care sufera de aceasta patologie la varsta tanara si care nu
beneficiaza de transplant renal in primele luni dupa initierea dializei, permitand

astfel aparitia complicatiilor cardiovasculare in evolutia bolii.

e Sustine utilitatea unui protocol de diagnostic imagistic (constand in masuratori ale
unor parametri ecocardiografici si calculul unor markeri de elasticitate vasculara)
care nu necesitd costuri financiare ridicate; se apreciaza ca raportul cost/eficienta
al unui astfel de protocol este permisiv pentru toate clinicile care au in ngrijire
pacienti pediatrici cu BRC, necesitand desigur existenta unui ecocardiograf (cu
standard Tnalt de calitate a imaginii si cu softuri corespunzatoare implementate)

eqge vy

vasculara.
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5.Concluzii finale si contributii personale

Pe baza documentarii efectuate , prezentul studiu este singurul care foloseste
aceasta metoda de calcul a PWV la nivelul aortei la copiii dializati, respectiv o
metoda bazata exclusiv pe masuratori ecocardiografice si care utilizeaza o
formula de calcul a lungimii aortei toracale preluata din literatura si usor de

aplicat la copii.

Scopul practic al studiului a constat in Tntocmirea unui algoritm accesibil si
practic de evaluare cardiologica extinsa a populatiei pediatrice cu BRC in stadiu
final, cu scopul detectarii precoce a afectarii de organe tinta si initierii precoce a
tratamentului cardioprotectiv.  chiar 1n absenta manifestarilor clinice de

insuficienta cardiaca si/sau a HTA

Tn urma studiului reiese necesitatea stabilirii unor valori cut-off (raportat la
valorile considerate normale pe percentile de varsta) a vitezei undei pulsului
pentru a putea incadra acest parametru ca si criteriu de disfunctie vasculara
(afectare de organ tintd) la copil , pe modelul ghidurilor in vigoare pentru
populatia de varsta adulta. In cadrul studiului s-a propus stabilirea cut-off-ului la
percentila 95 pentru varsta, deasupra acestei valori considerandu-se a fi prezenta

afectarea vasculara.

disfunctiei vasculare (la un cut-off stabilit sub percentila 5 pentru varsta) si
corelatia acesteia cu viteza undei pulsului la copiii cu boala renala cronica si

disfunctie vasculara

Acest studiu a analizat corelatia dintre afectarea cardiaca si cea vasculara (ca
afectare de organe tinta) la copiii cu boala renala terminala, subiect de cercetare

care se regaseste extrem de limitat dezvoltat in literatura de specialitate.

Studiul comparativ al afectarii aortei la nivelul segmentului ascendent comparativ
cu cel descendent la copiii cu boala renala nu a reprezentat tinta nici unui alt
studiu de cercetare pana in prezent, conform documentarii efectuate in literatura

de specialitate
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