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Rezumatul tezei de doctorat
“PARTICULARITAII CLINICO-EVOLUTIVE iN DIAGNOSTICUL
ALERGIILOR ALIMENTARE LA COPIL”

Teza de doctorat este formata din doud parti:

1. Partea generala care cuprinde doua capitole 1n care sunt prezentate date actuale
despre alergiile alimentare la copil, cu aplecare speciala pentru alergia la proteinele
din laptele de vaca (APLV) si respectiv microbiota intestinala a copiilor cu alergie
alimentara

2. Contributii personale constand in 4 studii realizate pe perioada studiilor doctorale

Partea generala

Capitolul 1. Alergia la proteinele din laptele de vaca

In primul capitol am sintetizat ce provocare reprezinti alergiile alimentare ale
copilului atat pentru pacienti, familiile acestora, cat si pentru medicul care ingrijeste acesti
copii. Un accent deosebit am acordat celei mai frecvente alergii alimentare la copil, APLV
pornind de la prevalenta acesteia, clasificarea APLV, precum si particularittile
manifestdrilor clinice in functie de tipul mecanismului imun.[1] Am abordat cele mai
importante si noi date privind diagnosticarea acestei patologii, in functie de cele doua tipuri
de alergie, mediata sau non-mediatd IgE. Am insistat asupra tuturor tipurilor de teste care
sunt utilizate pentru diagnosicul APLV, [2] inclusiv a celor controversate, folosite frecvent
mai ales pentru diagnosticarea intolerantei alimentare la proteinele din laptele de vaca
(APLV non-mediata IgE).[3] Testele de provocare orald reprezinta standardul de aur pentru
diagnosticul APLV. Cu toate acestea in ultima perioada testele de provocare par a fi din ce
in ce mai putin utilizate, [4] fiind consumatoare de timp si resurse materiale si par a avea o
mai mare utilitate in perioada de reintroducere a alimentelor si mult mai putind pentru
stabilirea diagnosticului pozitiv.[5]

Am revizuit cele mai noi noi abordari terapeutice in APLV, dezvoltand informatiile
despre cele mai noi formule de lapte utilizate in dieta de evictie,[6] dar si noile abordari
medicamentoase. Am prezentat cele mai actuale optiuni privind imunoterapia orala, linguala

sau cutanatd, precum si utilizarea anticorpilor monoclonali pentru depasirea APLV.[7]



Capitolul 2. Microbiota intestinala si alergia la proteinele din laptele de

vaca

In acest capitol am detaliat cele mai noi aspecte legate de importanta si rolurile
microbiomului intestinal. Informatia genetica pe care o aduce microbiota este de 150 ori mai
ampld decat cea oferitd de intregul genom uman.[8] Am discutat despre importanta
modulatorilor microbiotei si impactul pe care tipul nasterii, alimentatia sugarilor, utilizarea
antibioticelor, prematuritatea sau genetica gazdei o au asupra diversitatii microbiomului
intestinal. S-a demonstrat faptul cd administrarea de antibiotic imediat dupa nastere, chiar
modifica substantial flora intestinala a nou nascutului.[9] Am prezentat, pe scurt, aspecte
legate de modificarile microbiotei la copiii cu alergii alimentare. Multe studii au raportat
diferente ale microbiotei intestinale in prima copilarie in cazul copiilor care vor dezvolta
ulterior alergii comparativ cu cei fara alergii in viata de copil mare sau adult.[10] Am
particularizat pentru copiii diagnosticati cu APLV, prezentand impactul patologiei asupra
microbiomului intestinal, precum si implicarea microbiotei in patogenia bolii alergice. O
analiza recenta sugereaza ca APLV este asociata cu disbioza intestinald si dezvoltarea altor
afectiuni alergice mai tarziu. S-a observat cd o flord intestinald dezechilibratd se poate
observa in cazul majoritatii copiilor diagnosticati cu APLV. [11]

Am discutat ultimele studii terapeutice care derivd din interactiunea microbiom-
APLV, legate de modificarea microbiomului intestinal care ar putea deveni o strategie in

managementul bolii alergice.

Contributii personale

Capitolul 3. Scop, obiective si planificarea generala a studiilor

Obiectivul principal al tezei de doctorat a fost caracterizarea extensiva a
particularitatilor clinico-evolutive ale copiilor diagnosticati cu APLV, tratati si urmaériti pe o

perioada de 5 ani intr-un ambulatoriu de specialitate.

Obiectivele derivate din obiectivul principal au realizat studiul pacientilor cu APLV,
din punct de vedere al evolutiei (curba de crestere staturo-ponderala, accesari ale serviciilor
medicale — pediatrie, alte specialitati, manifestari clinice amenintatoare de viatd si/sau

deces), prin prisma parametrilor clinico-paraclinici, al tipului de alimentatie, al microbiotei
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intestinale si al tulburarilor de somn, in scopul optimizarii managementului individualizat al

bolnavilor

1. Caracterizarea pacientilor cu APLV din punct de vedere anamnestico-clinic,
paraclinic si evolutia parametrilor somatici (talie, greutate etc) comparativ cu un
grup martor de copii fara APLV, dar cu curba ponderala lenta.

2. Verificarea ipotezelor legate de influenta tipului de nastere, aldptatului, scorul
Apgar, mediul de provenientd, varsta la diagnostic, prezenta altor alergii pentru
APLV

3. Evaluarea in dinamica, la 5 ani a curbelor antropometrice, controalelor
spitalizarilor pacientilor cu APLV comparativ cu un grup fara APLV

4. Evaluarea caracteristicilor —anamnestico-clinice, paraclinice si  evolutia
parametrilor somatici (talie, greutate etc) la copiii cu APLV, in functie de
alimentatia primita, alaptati sau nu.

5. Evaluarea prevalentei alaptarii la copiii cu APLV

6. Evaluarea diversititii functionale a tractului digestiv la copiii cu APLV, in
particular scaderea diversitatii microbiotei, precum si a statusului inflamator la
acesti pacienti.

7. Evaluarea diversitatii functionale a tractului digestiv la copiii cu APLV, in
particular scaderea diversitatii microbiotei, precum si a statusului inflamator la
acesti pacienti.

8. Evaluarea tulburdrile de somn care pot aparea la copiii diagnosticati sau nu cu
APLV in functie de tipul alimentatiei la momentul inrolarii in studiu si dupa trei
ani.

Obiectivele 1,2 si 3 au fost indeplinite prin efectuarea primului studiu, “Evolutia
pacientilor cu alergie la proteinele din laptele de vaca versus alte cauze de curba ponderala
lenta la copil”. Obiectivele 4 si 5 au fost indeplinite prin efectuarea celui de-al doilea studiu
cu titlul “Impactul alaptarii asupra evolutiei copiilor cu alergie la proteinele din laptele de
vaca”. Obiectivul 6 a fost indeplinit prin efectuarea celui de-al treilea studiu intitulat
“Microbiota intestinald in alergia la proteinele din laptele de vaca”. Obiectivul 7 a fost
realizat prin intermediul celui de-al patrulea studiu intitulat “Tulburari de somn in alergia la
proteinele din laptele de vaca”

Toate cele patru studii au fost realizate pe pacienti pediatrici, diagnosticati sau nu cu

APLV. APLV este o patologie comuna in practica medicului pediatru, iar cele patru studii



au cuprins aspecte diferite ale evolutiei acestor pacienti. Doud studii au fost prospective, o
serie de cazuri si un studiu transversal, dupd aplicarea unui chestionar.

Toate cele patru studii s-au derulat in concordantd cu prevederile Declaratiei de la
Helsinki si au fost aprobate de Comisia de Etica si datele pacientilor au fost anonimizate,
conform prevederilor General Data Protection Regulation (GDPR). Acest proiect de
cercetare a fost observational si nu a influentat maniera In care pacientii au fost diagnosticati
si tratati, In conformitate cu ghidurile 1n vigoare. De subliniat provocarile in a efectua vizitele
pacientilor in contextul restrictiilor aferente pandemiei COVID-19. Vizitele s-au efectuat
treptat, cu respectarea masurilor stabilite de politicile de sanatate publica. Accesul la baza
de date s-a realizat in mod securizat, iar documentele de hartie sunt depozitate in spatii cu
acces restrictionat, doar pentru personalul Policlinicii Regina Maria Lujerului, centrul unde

au fost examinati toti pacientii, de catre acelasi medic pediatru, autorul tezei.

Capitolul 4. Evolutia pacientilor cu alergie la proteinele din laptele

de vaca versus alte cauze de curba ponderala lenta la copil

In perioada iunie-decembrie 2016 au fost inclusi in studiu pacienti consecutivi
diagnosticati cu APLV mediata IgE, cu documentarea alergologica (panel, IgE specifice,
prick test) a diagnosticului si copii consecutivi care s-au prezentat pentru curba ponderala
lenta si la care diagnosticul de APLV mediata IgE a fost exclus. APLV s-a diagnosticat in
absenta testului de provocare orald, niciunul dintre parintii copiilor diagnosticati nu a dorit
participarea la acest protocol recomandat de ESPGHAN pentru diagnosticul de certitudine.
Pacientii au fost inclusi in studiu dupa stabilirea diagnosticului, fiind deja in evidenta
pediatrului din ambulator, majoritatea din primele luni de viata. Pacientii au fost impartiti in
2 grupuri: cu si fara APLV (lot martor).

Criteriile de includere: pacienti pediatrici cu diagnosticul de APLV mediata IgE
confirmat clinic si paraclinic, indiferent de motivul de prezentare in clinica, respectiv
pacienti cu curba ponderala lenta in absenta APLV.

Criteriile de excludere: refuzul parintilor/tutorilor cu privire la participarea in studiu
a minorului, lipsa revenirii la vizitele ulterioare, lipsa acordului de a recolta analizele
necesare diagnosticului
Variabile de studiu au fost:

-demografice (varsta la includere, sex, mediu de provenientd),

-felul nasterii,



-scorul Apgar,
-tipul alimentatiei,
-antecedentele heredocolaterale de alergie si comorbiditatile
-varsta introducereii alimentatiei diversificate,
-varsta la care a fost stabilit diagnosticul de APLV, respectiv a constatarii curbei ponderale
lente 1n functie de grup,
-motivele de prezentare la vizitele de includere si la diagnostic,
-dieta de evictie pentru APLYV, durata, corectitudinea si eficienta acesteia,
-diagnosticul alternativ responsabil de cresterea suboptimalad pentru cei fard APLV
-clinice:
-percentile initiala de greutate si lungime,
-modificari tegumentare,
-sufluri cardiace,
-raluri pulmonare,
-edeme periferice,
-abdomen dureros la palpare,
-saturatie in oxigen,
-analize de laborator:
-prezenta anemiei, neutrofile, limfocite, monocite, raport neutrofile/limfocite, raport
neutrofile/monocite, raport limfocite/monocite, prezenta eozinofiliei
-sideremie, feritina serica,
-IgE seric total,
lactalbumina/beta-lactoglobulina sau Ig E specifice pentru lapte de vacd, cazeina,
alfa-lactalbumina si beta-lactoglobulina
-ecografia abdomino-pelvind: cu notarea prezentei modificarilor si a detaliilor concrete
despre modificarile decelate
-evolutia greutatii si Tndltimii: percentile de greutate si inaltime la vizita finala
-reveniri in clinicd indiferent de specialitate, cu defalcarea pe reveniri pediatrie,
otorinolaringologie, alergologie
-spitalizari,
-socuri analfilatice,
-decese.

Vizitele de studiu au fost:



- la includere (atunci cand au fost luati in evidenta pediatrului),

- cu ocazia examenelor de bilant specifice pentru varsta, apoi

- la nevoie, In urmatorii 5 ani, cu urmarirea tuturor prezentarilor in clinicd, cu o
atentie speciald pentru consulturile alergologice si de otorinolaringologie. Dupa vizita de
confirmare a diagnosticului, toti pacientii au primit recomandare pentru efectuarea unui set
de analize (hemograma, sideremie, feritina, IgE total, IgE specifice, panel de alergeni) si o
ecografie abdomino-pelvind. Anual, parintii pacientilor au participat la vizite de bilant in
clinicd si la o vizita telefonicd unde s-au evaluat statusul vital si eventualele simptome,
episoadele de soc anafilactiv sau alte decompensari aparute in intervalul scurs de la ultima
vizitd. La finalul perioadei de urmdrire s-a efectuat o vizitd finald, cu reevaluarea
parametrilor clinici si a diagnosticelor apdrute pe parcurs, a revenirilor in clinica,
spitalizarilor si altor evenimente semnificative. Medicii curanti de orice specialitate care au
examinat pacientii in perioada de urmarire nu au fost influentati in managementul specific
al pacientilor.

Greutatea s-a masurat prin cantarire pe dispozitive standard in clinica, iar
lungimea/inaltimea s-a masurat de catre medicul pediatru in cabinet, saturatia in oxigen s-a
determinat cu ajutorul dispozitivului standard (pulsoximetru) din cabinet. Percentilele de

greutate/indltime s-au calculat folosind platforma https://www.pedz.de/de/pedz/bmi.html .

Cresterea normald in greutate a fost definitd ca mentinerea percentilei corespunzatoare
vérstei sau sciderea acesteia cu maxim 10 puncte. In cazul copiilor cu percentile sub 10,
lipsa recuperarii percentilei a fost notata ca si curba ponderala nesatisfacatoare.

Analizele de laborator s-au efectuat in aceeasi unitate pentru toti pacientii, iar
ecografia abdominalad a fost efectuatd de acelasi operator, pentru a elimina variabilitatea
inter-observator.

Statistica. Variabilele categoriale s-au raportat ca valoare absoluta si procent, iar cele
cantitative — ca medie si mediand. Comparatiile s-au efectuat folosind testul Chi patrat si
Fisher Exact pentru variabile calitative si ANOVA/teste neparametrice pentru cele
cantitative, precum si regresie liniard, iar modelele multivariate au inclus variabilele pentru
care s-au obtinut rezultate semnificative in analiza univariatd. Valoarea p considerata
semnificativa a fost de 0.05. S-au folosit programele Epi Info versiunea 7.2.2.2 si Microsoft
Excel 2016.

Rezultate:
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Primul studiu, prospectiv, a prezentat comparativ evolutia pe parcursul a cinci ani a
douad loturi de copii, unul cu pacienti diagnosticati cu APLV comparativ cu un lot martor,

fara APLV dar cu curba ponderala lenta.

Caracteristici generale ale celor doua loturi (demografice, antecedente
heredocolaterale, personale fiziologice, personale patologice):

e Au fost inclusi in studiu 101 pacienti (cu APLV si fara APLV si curba ponderala
lentd)

e Repartitia pe sexe in cele doua loturi a fost relativ similara, in primul grup predominat
baietii, In grupul fara APLV fetele

e Virsta la includere in studiu a fost mult mai mica in grupul cu APLV (5.4luni vs 12.5
luni)

e Varsta la care a aparut suspiciunea de APLV si au fost diagnosticate cele mai multe
cazuri a fost in jur de 6 luni (similar in literaraturd)

e Marea majoritate a pacientilor au provenit din mediul urban (92%)

e Media scorului Apgar a fost mare si similara 1n cele doud loturi (8.8 respectiv 8.9)

e Marea majoritate a copiilor au fost alaptati (58.4%), incidenta aldptarii in cele doud
loturi fiind relativ egala (59.3% vs 57.4%)

e Copiii cu APLV au avut semnificat mai multe alergii asociate decat grupul celor fara
APLV (50% respectiv 19.1%), p=0.007

e Antecedentele heredocolaterale de alergie au fost insa relativ similare in cele doua
grupuri (16.7% si respectiv 8.5%), fara sa existe diferenta semnificativ statistic

e In cohorta copiilor care suferda de APLV majoritatea (50%) au si alte alergii
documentate. Cele mai frecvente alergii concomitente cu APLV au fost la ou, alune,
arahide, migdale, graminee si gluten.

e in grupul copiilor cu APLV au fost notate mai multe afectiuni pulmonare (7,4% vs
0), digestive (18.5% vs 8.5%) sau boli infectioase (27.8% vs 12.8%) decat in grupul
de control, dar aceasta diferenta este fara semnificatie statistica

e Un procent semificativ de copii folosesc medicatie zilnic. Medicatia primita a fost
documentatd semnificativ mai mult in cazul copiilor cu APLV decat in grupul de
control, p=0.02. O parte din pacientii primesc suplimente alimentare fara

recomandare medicald (automedicatie)- 3 pacienti (ulei de peste si probiotic)
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e Toti pacientii din grupul APLV au avut scor Comiss mai mare sau egal cu 10 la vizita

de includere in studiu

Caracteristici clinico-paraclinice:

e Percentilele 1naltimilor copiilor la prezentare in cele doua grupuri au fost similare,
fara diferente semnificativ statistice (49.1 comparativ cu 40.1)

e Percentilele de greutate la prezentare au fost semnificativ mai mici in grupul copiilor
fara APLV comparativ cu grupul pacientilor cu APLV (29.1 comparativ cu 41.1)
p=0.02

e Lotul copiilor cu APLV a prezentat intr-o proportie mult mare dermatita atopica
decat in lotul martor (31% vs 16%) p=0.02

e Doar 2 copii in ambele grupuri au prezenetat sufluri cardiace, nu s-au identificat
edeme sau raluri pulmonare la prima prezentare

e Motivele prezentdrii la prima vizitd in lotul cu APLV au fost in ordinea frecventei
bilant de rutina (20 bolnavi), tulburari de tranzit si modificéri de scaun - diaree, (10
pacienti), simptome respiratorii de tip tuse, disfonie, rinoree (6 pacienti), urticarie (5
pacienti), curba ponderala lenta (3 pacienti), varsaturi (1 pacient), colici abdominale
(1 pacient), inapetentd (1 pacient) si altele (7 bolnavi, hipotonie posturald, febra,
vaccinare si eritem genito-fesier)

e Motivele care au ridicat suspiciunea de APLV si au condus la diagnosticul de APLV
au fost: tulburdri de tranzit 35%, curbd ponderald lentd 31%, urticarie 11%,
inapetentd 9%, simptome respiratorii 6%, dureri abdominale recurente 2%, altele 6%

e Pentru grupul non APLV motivele prezentarii la prima vizitd au fost in ordinea
frecventei 39% realizarea unui examen de bilant, 39% pentru crestere deficitara
observatd de parinti, 7% pentru inapetenta, 2% pentru varsaturi recurente si 11%
pentru motive diverse (administrare vaccin, suspiciune displazie sold)

e Abdomenul dureros la examinare a fost prezent doar in grupul pacientilor non-APLV
(3 copii, 6.4%, p=0.09).

e Saturatia in oxigen a inregistrat valori normale pentru toti copiii examinati, cu o
medie de 97.8%, similara intre loturi (p=0.87).

e 50% dintre copiii care au efectuat panelul 4 din primul grup au avut valori pozitive
pentru IgE la laptele de vaca comparativ cu 10% 1n al doilea grup, valori semnificativ

statistice, p=0.04
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55% dintre copiii care au efectuat panelul 4 din primul grup au avut valori pozitive
pentru IgE la alfa-lactalbumina comparativ cu 5.9% in al doilea grup

42,5% dintre copiii care au efectuat panelul 4 din primul grup au avut valori pozitive
pentru IgE la beta-lactoglobulina comparativ cu niciun pacient in al doilea grup
25% dintre copiii care au efectuat panelul 4 din primul grup au avut valori pozitive
pentru IgE la cazeind comparativ cu niciun pacient in al doilea grup

27.5% dintre copiii care au efectuat panelul 4 din primul grup au avut valori pozitive
pentru IgE la albus de ou comparativ cu 11.8% 1n al doilea grup

NLR si LMR 1n cele doud grupuri de studiu au avut valori asemanatoare (0,4 vs 0,5
si respectiv 23.6 si 9,2), fara diferente semnificative statistic

La limita semnificatiei statistice, p=0.05, NMR a fost mai mare (in grupul cu APLV
2,9 comparativ cu grupul martor 3.5)

Anemia feripriva a fost similar documentata in ambele loturi, 26.9% vs 32.5%. Se
remarcd faptul ca indiferent de statusul alergic anemia este prezenta la aproximativ
o treime din copii in fiecare grup

Valorile feritinei si sideremiei sunt scdzute in valori asemandtoare in cele doua loturi,
fara diferente semnificativ statistice

Feritina este scazutd intr-un procent similar cu stabilirea diagnoticului de anemie
(24,5% in primul lot, 25% 1n al doilea lot), fiind cel mai fidel marker de diagnotic
Ecografia abdominald a documentat diverse modificari la 28% dinre copiii din
studiu. Retinem descoperirea intdmplatoare la 6 pacienti a hipotoniei pielo-caliceale
unilaterale, 3 pacienti cu adenopatii mezenterice reactive. in cazul a 11 pacienti

(10.9% din copii) s-a ridicat suspicinea unui reflux gastro-esofagian

Evolutia la vizitele de urmarire:

Pacientii au fost reevaluati anual pe parcurusul a 5 ani, in cabinet dar si telefonic,
anual.

Nu s-au notat decese sau socuri anafilactice in loturile studiate

18,8% din copiii urmadriti au fost spitalizati in perioada de follow-up. Interndrile s-au
facut pentru: infectii respiratorii de cai superioare sau inferioare in forme severe (11),
infectii urinare (4 pacienti), boald de reflux gastroesofagian severa (1 pacient),

inapetenta (1 pacient), inghitirea unui corp strdin metalic — bila de otel (1 pacient)
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Mai multe internari s-au notat in grupul copiilor cu APLV (11) comparativ cu lotul
martor (7)

Cu o singura exceptie toti pacientii au revenit la controale la pediatrie 99%

69.3% pacienti au avut reveniri la specialitatea ORL

Doar 47,5% dintre copii au fost la consulturi al alergologie pe perioada urmaririi
Diferenta mediilor in ceea ce priveste numarul revenirilor in clinicd este fara
semnificatie statistica Intre cele doud loturi pentru specialitatea pediatrie (22,6 media
vizitelor 1n lotul cu APLV vs 19.8 media vizitelor in lotul fara APLV)

Diferenta mediilor in ceea ce priveste numarul revenirilor in clinicd este fara
semnificatie statisticd Intre cele doud loturi urmarite pentru specialitatea ORL (3.6
media vizitelor in lotul cu APLV vs 4 media vizitelor in lotul fara APLV)

Diferenta mediilor in ceea ce priveste numarul revenirilor in clinicd este fara
semnificatie statistica intre cele doud loturi urmarite pentru revenirile la alergologie
(2 media vizitelor in lotul cu APLV vs 0.6 media vizitelor in lotul fara APLV),
p=0,0001

Numarul reevaluarilor la pediatrie s-a corelat direct cu varsta la prima prezentare
(p=0.01, r=0.304), cu prezenta altor alergii concomitente (p=0.049), cu revenirile la
ORL (p=0.0001) si la alergologie (p=0.007)

97,2% dintre parinti au reusit sa implementeze dieta de evictie pentru copiii cu
APLYV, dar numai 83% au urmat-o corect.

Cresterea normald In greutate s-a asociat semnificativ cu greutatea la ultima
prezentare (p=0.003, 17.9 kg in medie la cei cu crestere normala versus 13.4 kg la
cei fara crestere normala)

Cresterea normala in greutate s-a asociat semnificativ statistic cu lipsa antecedentelor
heredocolaterale de alergii (p=0.03).

39 copii (38.6%) au avut o scadere mai mare de 10% a percentilei de greutate in

perioada de urmarire, fara diferente pentru curba de crestere intre cele 2 grupuri de

studiu (p=0.77)
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Capitolul 5. Impactul alaptarii asupra evolutiei copiilor cu alergie la

proteinele din laptele de vaca

Cercetarea a decurs in perioada iunie-decembrie 2016 in Policlinica Regina Maria
Lujerului, in concordantd cu prevederile Declaratiei de la Helsinki (1964) si cu avizul
departamentului de etica al centrului medical.

Criterii de includere: pacienti consecutivi deja diagnosticati cu APLV pe baza a
minim unui test alergologic pozitiv (panel de alergii alimentare, Ig E specifice, prick test
etc). Suspiciunea de diagnostic s-a bazat pe antecedentele heredocolaterale: istoric de atopie,
frati mai mari cu patologie similara si pe istoricul medical - dureri abdominale recurente,
plans inconsolabil, tulburdri de tranzit, eruptie cutanatid. Toate aceste aspecte au fost
documentate si prin scorul Comiss avand punctaj mai mare sau egal cu 10, inalt sensibil
pentru suspiciunea clinicd de APLV.

Criteriile de excludere din studiu au fost: lipsa diagnosticului de APLV, vérsta peste
18 ani sau refuzul de a participa la cercetare al parintilor copilului.

Cei 41 de pacienti inclusi au fost impartiti in 2 loturi in functie de alimentatia pe care
o primeau. In primul lot au fost inclusi sugari si copii alimentati exclusiv la san, iar in cel de
al doilea lot sugari si copii care au primit o formuld de lapte asociatd sau nu cu lapte de
mama. De precizat cad pacientii care au fost inclusi 1n studiu, confirmati cu diagnosticul de
APLV, erau in evidenta medicului pediatru din ambulator, din perioada de sugar.

Au fost analizate urmatoarele date:

-datele demografice,

-datele antropometrice

-greutatea,
-talia,
-perimetrele cranian si abdominal,

-tipul nasterii (natural, operatie cezariana),

-scorul Apgar,

-manifestarile clinice,

-testele alergologice:

-Ig E total,
-Ig E specifice alfa lactalbumina,
-Ig E beta-lactoglobulina

-Ig E cazeina,
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-Ig E albus ou,

-panel alergeni alimentari,
-hemograma -prezenta anemiei, eozinofiliei,
-investigatii imagistice (ecografie abdomino-pelvind).
-numarul de reveniri 1n clinica la:

-pediatrie,

-alergologie,

-ORL,
-numarul de spitalizari,

-aparitia socului anafilactic, a decesului de orice cauza etc.

Vizitele de studiu au fost structurate astfel:
-la includere (ziua 0) s-au efectuat:
-anamneza completa,
-examenul clinic complet,
-investigatii paraclinice generale (hemograma) si specifice (imunologice,
alergologice etc),
-investigatii imagistice (ecografie abdomino-pelvina).
-la vizita de 6 luni si 12 luni s-au efectuat:
-anamneza,
-examenul clinic,
-s-a notat statusul de supravietuire si aparitia evenimentelor urmarite in studiu

(reveniri in clinicd la pediatrie, alergologie, ORL, spitalizari, aparitia socului

anafilactic).

Standardul de evaluare a constat in reluarea anamnezei, efectuarea examenului clinic
complet si determinarea parametrilor somatici (G, talie)

Pacientii au fost urmariti ulterior timp de 5 ani, iar la finalul perioadei de urmarire s-
au notat din nou statusul de supravietuire si aparitia evenimentelor urmarite in studiu
mentionate mai sus.

Cresterea normala a greuttii si a taliei au fost definite ca incadrarea valorilor intre
percentilele corespunzatoare vérstei sau scaderea acestora cu maxim 10 puncte. in cazul
copiilor care prezentau valori ale greutétii i taliei sub percentila 5 acestia au fost considerati
avand curba ponderald si staturald nesatisfacatoare. Precizdm cd toate investigatiile

paraclinice au fost efectuate in acelasi laborator la toti pacientii. Investigatiile imagistice

16



(ecografia abdomino-pelvind) au fost efectuate de acelasi examinator, pentru a elimina
variabilitatea inter-observator.

Analiza statistica: variabilele categoriale s-au raportat ca valoare absoluta si procent,
iar cele cantitative — ca medie si mediand. Comparatiile s-au efectuat folosind testul Chi
patrat si Fisher Exact pentru variabile calitative si ANOVA pentru cele cantitative, precum
si regresie liniara, iar modelele multivariate au inclus variabilele pentru care s-au obtinut
rezultate semnificative. Valoarea p consideratd semnificativa a fost de 0.05. S-au folosit
programele Epi Info versiunea 7.2.2.2 si Microsoft Excel 2016.

Al doilea studiu prospectiv prezentat a cuprins 41 de copii diagnosticati cu APLV
impartiti Tn doua subloturi. Primul lot cuprinde paciensi aldptati exclusiv (24 copii), al doilea
lot avand 17 copii alimentati artificial sau mixt. [12]

Rezultate:

Caracteristici generale ale celor doua loturi (demografice, antecedente

heredocolaterale, personale fiziologice, personale patologice, clinice si paraclinice):

e Repartitia pe sexe in cele doud loturi a fost relativ similara, in primul grup predominat
baietii, in grupul al doilea fetele

e Virsta la includere in studiu a fost mult mai mica in grupul cu APLV (5.4 luni vs
12.5 luni)

e Marea majoritate a pacientilor au provenit din mediul urban (95.8%)

e Media scorului Apgar a fost mare si similara in cele doua loturi (8.8 respectiv 8.7)

e Varsta la care au fost diagnosticati cu APLV au fost similare 1n cele doua loturi de
pacienti (7.4 luni comparativ cu 11.6 luni)

e In cohorta luati in studiu, diagnosticul de APLV s-a stabilit in medie la 9.2 luni, in
majoritatea cazurilor dupa varsta diversificarii

e Varsta la diagnostic a fost semnificativ mai mare in cazul baietilor (11.6 vs 6 luni,
p=0.009)

e Varsta la care au fost diversificati copiii celor doua loturi a fost similara, 5.6 luni.

e Majoritatea mamelor ai caror copii au fost inclusi in studiul de fata au nascut intr-o
maternitate privatd prin operatie cezariana, fara sa existe diferente semnificative
statistice ntre cele doua loturi (79.2% vs 82.4%)

e Marea majoritate a copiilor inrolati in studiu, diagnosticati cu APLV nu aveau
antecedente heredo-colaterale pozitive pentru atopie (83%), fara sa existe diferente

semnificative statistic intre cele doud grupuri.
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e 58,3% dintre copiii primului lot si respectiv 52.9% dintre copiii din lotul al doilea au
si alte alergii asociate

e Motivele de prezentare care au ridicat suspiciunea de APLV in urma careia s-a
confirmat diagnosticul au fost: tulburari de tranzit, (15) curba ponderala lenta, (12)
dermatita atopica, (6) apetit capricios, (3) tulburari de somn, (3) simptome
respiratorii (2)

e S-a observat o diferenta semnificativa statistic (p=0.04) de medie a percentilei de
greutate in favoarea copiilor alaptati din lotul 1 (percentila 49) versus lotul 2
(percentila 30.6), la prima prezentare

e Toti pacientii au beneficiat de evaluare alergologica (testare cutanatd, determinerea
IgE specifice, etc)

e 13 pacienti din cele doua grupuri au prezentat anemie, similar in cele doua grupuri

e Doar 7 copii din 41 au prezentat eozinofilie

e au fost identificati 23 de pacienti cu alergii alimentare multiple (pana la 4 alergii la
acelasi pacient in populatia studiatd): 14 pacienti (60.8%) au prezentat alergie la
albusul de ou, 5 pacienti (21.7%) alergie la alune/arahide, 4 pacienti (17.4%) au avut
teste pozitive pentru grau/graminee, 2 pacienti erau alergici la banand si cate 1
pacient (4.34%) a prezentat alergie la fistic, morcov, telina , rosie

e panelurile pozitive la cazeina, alfa-lactalbumina sau beta-lactoglobulina au fost in
ambele grupuri aflate in studiu in procente relativ similare, fara diferente
semnificative statistic. Parametrul cu cel mai mare procent de pozitivitate In grupul
studiat a fost IgE la lapte de vaca (51.6%), urmat de IgE pentru alfa-lactalbumina
(41.4% din probele recoltate)

e Ecografia abdominala efectuatd a condus la modificari notate in cazul a 11 copii
(26.8%). Dintre particularitatile ecografice identificate mentiondm: meteorism
abdominal (4 pacienti, 9%), suspiciunea de reflux gastro-esofagian (3 pacienti, 7%),
hipotonia pielo-caliceald unilateralad (3 pacienti, 7%) si prezenta unui colecist cudat

(1 pacient, 2%)
Evolutia la vizitele de urmarire:

e In evolutie mediile greutatilor nu au prezentat diferente semnificative statistic intre

cele doud loturi la 6 luni, 12 luni sau la vizita finala, dupa 5 ani
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Mediile taliei, perimetrului adominal si perimetrului cranian ale pacientilor au fost
fara diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri, atat la prima evaluare,
cat si la toate vizitele ulterioare

Mediile greutdtilor si inaltimilor copiilor au fost de la prima vizita si pana la
finalizarea studiului mai mari in grupul copiilor aldptati decat in grupul copiilor
alimentati mixt sau cu formula

Media greutatii in ambele loturi s-a mentinut sub percentila 50

Velocitatea cresterii in greutate a fost similara in cele doua loturi, fard diferente
semnificative statistic, in medie 2999,1 grame/an comparativ cu 2850,5 g/an in lotul
celor alimentati artificial sau mixt

Velocitatea cresterii in Tnaltime a fost fara diferente semnificative statistic intre cele
doud cohorte studiate, dar copiii nealaptati au crescut mai multi cm/an (20.4 cm/an
vs 12.9 cm/an cei din grupul copiilor alimentati natural)

In cazul lotului studiat durata de mentinere a dietei restrictive a fost de 16.8 luni in
cazul copiilor alaptati si respectiv 9,9 luni in cazul copiilor alimentati mixt sau
exclusiv cu formuld
Doar in cazul a 23 de pacienti (56.1%), apartinatorii au acceptat s3 efectueze un test
prick la reeevaluarea de la 6 luni In vederea reintroducerii in alimentatie a produselor
de lapte.

In cazul a 9 pacienti (21.9%), prick testul s-a mentinut pozitiv ceea ce a impus
continuarea dietei de excludere a proteinelor din laptele de vaca

Toti pacientii urmariti au revenit la pediatrie, doar 21 (51.2%) au efectuat control la
specialitatea ORL si 24 (58.5%) la specialitatea alergologie

Numarul controalelor la pediatrie a fost influentat de mai multi parametri: varsta la
prima prezentare (p=0.04), efectuarea prick testelor (p=0.02), rezultatul negativ ale
Ig E specifice la proteinele din laptele de vaca in panelul 4 de alergeni (p=0.02),
revenirile la specialitatea ORL (p=0.001) si la alergologie (p=0.0002).

S-a inregistrat un numar semnificativ mai mare de reevaluari la cei cu varsta mai
mica la includere, cei care au avut rezultate negative la testarile prick sau cu valori
negative ale Ig E specifice la proteinele laptelui de vaca in panelul 4
Cresterea normald in greutate s-a asociat semnificativ cu: percentila de greutate

initiala (p=0.04), cu greutatea la ultima prezentare (p=0.048), cu lipsa antecedentelor
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heredocolaterale de alergii (p=0.01) si la limita semnificatiei cu varsta de
diversificare (p=0.057)

e 17 copii (39%) au avut o scadere mai mare de 10% a percentilei de greutate in
perioada de urmarire. Nu au fost diferente de crestere intre cele 2 grupuri de studiu

(p=0.73).

Capitolul 6. Microbiota intestinala in alergia la proteinele din laptele de

vaca

Acest studiu observational descriptiv este organizat sub forma unei mini-serii de
cazuri, cu scopul de a evalua functional tractul intestinal in APLV prin markeri de
digestie/absorbtie, de inflamatie/status imunologic si microbiota intestinala.

Seria de cazuri a inclus 6 copii examinati in regim ambulator in Policlinica Regina
Maria Lujerului in perioada ianuarie — iulie 2021 si care au efectuat investigatiile solicitate
prin recoltarea corecta a unei probe de scaun in conditiile recomandate. Pacientii au efectuat
investigatia prin mijloace financiare proprii si nu au fost restrictii cu privire la laboratorul
acreditat ales pentru analizd, Insa toate probele incluse in analiza au fost efectuate la acelasi
laborator, cu acelasi interval de referinta.

Criterii de includere: copii diagnosticati cu APLV, cu varsta maxima de 2 ani, ai
caror parinti/tutori sunt de acord sa efectueze analiza microbiotei — de evaluare functionald
a tractului digestiv.

Criterii de excludere:

- refuzul parintilor/tutorilor cu privire la participarea in studiu a minorului,

- varsta peste 2 ani,

- prezenta contraindicatiilor de recoltare (efectuarea unei colonoscopii cu maxim 4
sdptamani inainte, tratamentul cu AINS, antibiotice, antiparazitare, antifungice, enzime
digestive, laxative, probiotice),

- probe recoltate incorect sau respinse de laborator.

- probe recoltate la alt laborator decat cel ales de majoritatea

Variabilele de studiu colectate au fost:

- date demografice, conform buletinului de analiza: varsta la momentul recoltarii probei de
scaun, sex

- prezenta alergiilor asociate sau a antecedentelor heredocolaterale de alergie
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- date functionale si despre profilul imunologic, in materii fecale, conform buletinului de
analiza:

- pH (valori normale 5.8-6.5),

- alpha-1-anti trypsina (normal <268 pg/g),

- Ig A (normal 510-2040 pg/mL),

- calprotectina (normal <119 ug/g),

- elastaza pancreatica (normal >200 pg/g),

- zonulina (normal 14-108ng/mL),

- proteina X eozinofilica (normal <1700ng/mL),

- beta-defensina (normal 8-60ng/mL),

- histamina (normal <800 ng/g).

- date despre microbiota intestinald, conform buletinului de analiza: flora aeroba si anaeroba,
inclusiv mucegaiuri, fungi, cu mentionarea speciilor in afara intervalului de referinta si a
valorii obtinute.

Parintilor pacientilor li s-a facut instructajul cu privire la tehnica de recoltare corecta
a probei de scaun necesara.

Prelucrarea statistica a datelor: s-au raportat exclusiv elemente de statistica
descriptiva (variabile cantitative raportate ca medie, mediana si variabile categoriale
raportate ca procente), dimensiunea lotului nepermitand testarea de asocieri statistice.

Rezultate:

Analiza microbiotei din materiile fecale a devenit un subiect de interes in ultimii ani.
Pretul prohibitiv a determinat o serie de cazuri atit de redusa, dar realitatea clinica este ca tot
mai multi parinti acceseaza aceasta investigatie fie din initiativa proprie, fie la recomandarea
unor medici.

e 2 din 6 pacienti au pH crescut, alcalin

e 2 din 6 pacienti au beta defensina scazuta

e 3 din 6 pacienti valori crescute pentru proteina X eozinofilica

e Jumatate din pacientii studiati au calprotectina crescuta

e Histamina a fost crescuta la 4 din 6 pacienti

e In lotul studiat, pH mediu a fost in intervalul normal, la fel ca si restul parametrilor

biochimici, cu exceptia zonulinei, care a fost in medie la limita superioard a

normalului

e Toti copiii studiati au avut elastaza pancreatica in limite normale
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e Pacientii inclusi in cercetare au prezentat rezultate foarte diverse in ceea priveste
microbiota, avand 1nsa cu totii o forma de disbioza, cu scaderea/cresterea a cel putin
uneia din componentele studiate

e Toti copiii au avut valori scazute ale speciilor de Bacteroides

e Toti copii au valori crescute sau la limita superioara pentru E. coli (inclusiv cei 12

care au efectuat analiza, dar nu au intrat in studiul final)

Capitolul 7. Tulburari de somn in alergia la proteinele din laptele de vaca

Acest studiu observational descriptiv transversal este organizat sub forma
administrarii unui chestionar cu privire la tulburdrile de somn care pot aparea la copiii
diagnosticati sau nu cu APLV 1in functie de tipul alimentatiei la momentul inrolarii in studiu
si dupa trei ani.

Lotul studiat a inclus sugari examinati in regim ambulator in Policlinica Regina
Maria Lujerului in perioada ianuarie — iulie 2021, cu prezentari consecutive, ai caror parinti
au completat chestionarul de studiu, cu posibilitatea de a primi la orice moment explicatii
din partea investigatorului. La 3 ani de la consultul initial a existat o vizita telefonica in care
parintii au completat din nou chestionarul.

Criterii de includere: copii diagnosticati sau nu cu APLV, cu varsta maxima de 2 ani,
ai caror parinti/tutori sunt de acord sd completeze chestionarul standard.

Criterii de excludere:

- refuzul parintilor/tutorilor cu privire la participarea in studiu a minorului,

- varsta peste 2 ani.

Variabilele de studiu colectate:
- date demografice, curba ponderala
- date legate de tipul nasterii, complicatii, greutatea la nastere
- date despre tipul de alimentatie, diversificare
- date despre stilul de viatd al pacientului — configuratie facilititi de somn in locuinta,
modalitati de adormire/readormire, somn peste zi, mese nocturne, metoda cry-it-out (CIO)
- date despre tulburdrile de somn — treziri nocturne, daca sunt treziri cu duratd peste 30
minute pana la readormire.

Rezultate:
In studiul 4 a fost folosit un chestionar care s-a adresat parintilor unei cohorte de copii

cusi fara APLV, cu varste de pana la 2 ani. Chestionarul a fost aplicat la includerea in studiu
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pentru intreaga populatie inclusa si din nou dupd 3 ani exclusiv pentru copiii diagnosticati

anterior cu APLV.

La includerea in studiu:

Baietii au prezentat semnificativ mai multe somnuri diurne decét fetele

Media trezirilor nocturne este 2.5 treziri

Din 70 de copii aproape jumatate adorm exclusiv la san si doar 8 pot adormi singuri
Adormirea initiala se face la san 1n cazul a 48% dintre copii

In cazul trezirilor nocturne readormirea se face in mod particular la san, 70% dintre
copii adorm doar astfel. Suzeta si leganatul sunt alternative foarte folosite

54% dintre copii dorm impreund cu pdarintii in acelasi pat, co-sleeping

Exista o diferentd semnificativa statistic intre numarul de treziri pe noapte la copiii
care au fost sau nu alaptati: 2.9 treziri la cei alaptati versus 1.6 treziri nocturne la cei
alimentati artificial sau mixt (p=0.003),

S-a inregistrat o asociere semnificativa statistic intre aldptat si numarul de mese
nocturne, asocierea fiind similard intre aldptat si numdrul de treziri nocturne
(p=0.003)

Copiii cu mai multe treziri nocturne au avut si treziri cu durata de peste 30 de minute
(3.5 treziri/noapte vs 1.7 treziri/noapte, p<0.0001)

Baietii au avut mai multe somnuri diurne fatd de fete (2.9 vs 2.5 somnuri, p=0.03)
Co-sleepingul nu se asociaza semnificativ statistic cu trezirile nocturne prelungite,
p=0,7

Cry-it out este o metoda nepopulard de adormit copiii, doar 10% dintre parinti au
incercat-o in rutina de somn

Nu s-a identificat nicio corelatie semnificativa statistic intre APLV si numarul de
treziri noctune (media numarului de treziri nocturne este 2.44 pentru cei cu APLV vs
2.45 pentru cei farda APLV)

S-a observat o minima corelatie pozitiva la limita semnificatiei statistice intre
greutatea la nastere si numarul de treziri nocturne (p=0.09, r?=0.04)

Adormirea se intampla la ore tarzii. Cei mai multi dintre copii adorm in intervalul
21.30-22

22% dintre copii adorm dupa ora 21.30, 17% chiar dupa 22.30
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Cu cresterea varstei, numarul de somnuri peste zi ale copiilor a fost mai mic,
identificandu-se o anticorelatie la limita semnificatiei statistice in acest sens (p=0.07,
=-0.05)

66% dintre parinti nu au comunicat un moment de la care somnurile devin mai
fragmentate (regresia somnului)

Dintre cei care descriu regresia somnului majoritatea au notat varsta de 4 luni

in evolutie:

Niciunul dintre cei 27 copii nu mai este diagnosticat la acest moment cu APLV

In evolutic majoritatea pacientilor au o greutate normald, 7 dintre ei fiind
subponderali, in absenta oricarei diete restrictive

Co-sleepingul este la fel de intalnit ca si dormitul in altd camera. 13 dintre cei 27
copii dorm impreuna cu parintii in acelasi pat

Media varstelor copiilor este de 4.9 ani

Marea lor majoritate (20 din 27) nu mai au treziri nocturne

20 dintre cei 27 de copii adorm singuri, se remarca faptul ca 2 copii adorm la san, iar
1 copil adoarme leganat

Marea majoritate a copiilor inclusi in studiu adorm la ore tarzii, cel mai frecvent
interval fiind Intre orele 21.30 -22. Se remarca faptul ca 8 dintre cei 27 de copii adorm

dupa ora 22.30
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Concluzii finale si contributii personale

Lucrarea de fata a abordat APLV din perspectiva medicului pediatru care isi desfasoara
activitatea intr-un ambulatoriu de specialitate din multiple unghiuri. In acest sens, au fost
elaborate patru studii, doud dintre ele fiind prospective.

Primul studiu a inrolat un numar semnificativ de copii care au fost urmadriti pe
parcursul a cinci ani. In aceastd perioadi pandemia de COVID-19 a fost o perioad dificila
in care consultatiile nu s-au desfasurat cu frecventa obsinuitd si au facut complicatd
colectarea datelor. Rezultatele obtinute in studiile prezentate in teza de doctorat conduc la
urmatoarele aspecte practice:

e Desi este cunoscuta incidenta mare a operatiilor cezariene In tara noastra,
studiul prezent cuantifica la valori poate neasteptat de mari incidenta acestora. Acest aspect,
cu toate cd nu a facut parte din obiectivele initiale ale studiului, reprezinta una dintre putinele
statistici realizate in Romania si poate fi un punct de plecare pentru dezvoltarea unor strategii
care sa conduca la promovarea nasterilor naturale in tara noastra.

e Aliptarea este relativ frecventa in cohorta urmaérita, demonstrand astfel
importanta sfaturilor educationale pe care medicul pediatru le ofera, dar este totusi la valori
semnificativ mai mici decat ar fi de dorit sau decét se inregistreaza in tari din vestul Europei.
Acest aspect poate fi un punct de plecare pentru implementarea unor planuri care sa ajute
concret la cresterea alimentatiei naturale in Romania.

e Supradiagnosticarea APLV este o problema in tara noastrd, mai ales in
conditiile in care testul de provocare orala este constant refuzat de catre parinti si nu se poate
efectua in conditii de ambulator. Toti copiii cu analize sangvine specifice care sugerau
APLV au fost indrumati catre alergolog si diagnosticul a fost confirmat prin prick teste,
indiferent de varsta acestora. Copiii carora li s-au recomandat analize aveau un grad inalt de
suspiciune clinicd si anamnesticd. Confirmarea prin teste prick si IgE specifice sunt
investigatii care se completeaza reciproc si care se pot efectua incd de la varsta de sugar.
Lucrarea de fata aduce ridicd un semnal de alarma privind realizarea a numeroase investigatii
paraclinice inutile si costisitoare si aduce in prim plan ultimele recomandari ale ghidurilor
ESPGHAN.

e Medicul de familie sau medicul pediatru care isi desfagoara activitatea in
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ambulator au la dispozitie un instrument valoros, extrem de usor de folosit scorul Comiss,
recomandat de ESPGHAN pentru ridicarea suspiciunii de APLV. Studiul prezent a aratat
cum acest chestionar adresat parintilor isi demonstreaza utilitatea pentru ridicarea suspiciunii
diagnosticului de APLV Consider ca o popularizare mai mare a acestui chestionar ar ajuta
la diagnosticarea corectd a APLV, fiind extrem de valoros din ambele perspective: pacientii
cu suspicune naltd pentru diagnostic ar putea fi indrumati spre teste suplimentare, iar
pacientii cu scor Comiss mai mic decat 10 ar putea evita multe investigatii inutile.

e Dermatita atopica nu se asociaza semnificativ statistic cu APLV, contrar
asteptarilor parintilor si popularizarii acestui aspect. Copiii cu APLV au dezvoltat dermatita
atopica intr-o masura similara lotului de control. Dermatita atopica nu trebuie sa fie tratata
cu regimuri extensive inutile atunci cind APLV nu este demonstrata cu certitudine.

e Pelangd APLV, copiii dezvoltda nenumarate alte alergii, cea mai des intalnita
fiind cea la ou. Cele 2 studii prospective au demonstrat faptul cd, in ciuda absentei
antecedentelor hereo-colaterale de atopie, copiii diagnosticati cu APLV pot dezvolta
multiple alergii alimentare. Este nevoie de o monitorizare atenta si investigatii suplimentare
pentru stabilirea exacta a Intregului spectru de reactiii alergice in vederea unui diagnostic
corect si complet.

e Pe parcursul intregii cercetarii s-a demonstrat faptul ca, in ciuda regimului
alimentar corect instituit, multi pacienti cu APLV au avut o scddere mai mare de 10% a
percentilei curbe ponderale. Monitorizarea mai atenta a acestor pacienti poate conduce la un
status nutritional mai bun. Absenta specialistului nutritionist din echipa multidisciplinara
precum si lipsa de la controalele de rutind in contextul pandemiei au condus la observatia
suprinzatoare cd, la cinci ani de la stabilirea diagnosticului, copiii care au urmat corect dieta
de evictie au percentile ale greutatii mai scazute decat initial. Acest aspect demonstreaza
necesitatea existentei unei echipe multidisciplinare pentru diagosticarea si urmarirea copiilor
diagnosticati cu APLV, care sa cuprindd obligatoriu pe langa pediatru, gastroenterolog,
alergolog si nutritionist.

e Este nevoie de o monitorizare atenta a copiilor cu APLV deoarece am
demonstrat faptul ca aceastd patologie asociazd mai frecvent infectii acute respiratorii si
necesitd multiple reevaluari la pediatrie sau specialitatea ORL. O directie de cercetare
viitoare ar putea fi identificarea agentilor infectiosi si dezvoltarea unor strategii de
monitorizare si preventie, inclusiv prin vaccinare, daca rezultatele o impun.

e A fost cuantificata durata dietei de evictie care a fost net superioara in grupul
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cu copii cu APLV. Durata dietei a fost mult mai mare si comparativ cu recomandarile
ESPGHAN. Acest rezultat cuantificat va trebui sd conducd la masuri suplimentare, de
educatie, de popularizare in randul parintilor a efectelor nocive ale dietelor prelungite inutile.
Efectele se cuantificd atdt prin parametri somatici, dar si din punct de vedere emotional.
(dietele stricte la copilul care merge in comunitate, participa la evenimente sociale sunt
frustrante si ele trebuie mentinute catd vreme este necesar).

e Aderenta la tratamentul recomandat, dieta de evictie, nu este 100% sau este
realizatd incorect. Acest aspect este extrem de important si se datoreazd de multe ori
considerentelor financiare (formulele de lapte extensiv hidrolizate sau total hidrolizate sunt
scumpe si nu sunt suportate financiar de sistemele de asigurari de sanatate, private sau de
stat). Dezvoltarea unor programe nationale extinse care si acopere si sd sustina financiar
tratatamentul dietetic este unul dintre aspectele de luat in considerare pentru viitor.

e Seria de cazuri din studiul 3 a avut ca punct de plecare analiza microbiotei,
investigatie extrem de scumpa, dar in care multi parinti investesc mari sperante privind
ameliorarea simptomatologiei polimorfe ale APLV pe care fiecare copil le are. Analizele
efectuate au aratat un polimorfism al rezultatelor. Majoritatea au demonstrat existenta
inflamatiei cronice si un dismicrobism intestinal in diverse grade. Nu existd un ghid national
sau international care sd reglementeze interpretarea si aplicabilitatea clinicd a acestei
investigatii In practica medicald, in acest moment, aspect care este de asteptat in viitor.

e Co-sleepingul este o realitate in tara noasta, iar ora de culcare este foarte tarzie
la majoritatea copiilor urmaériti. Igiena somnului reprezinta un aspect important care ar putea
necesita o aplecare mai mare in cabinetul medicului pediatru si al medicului de familie pentru
gasirea de solutii pentru ca ora de culcare sa fie una potrivita varstei, iar dormitul in camera
separata sa poata fi implementat cat mai repede dupa perioada de sugar.

e Intreaga tezi este o radiografie a pacientilor dintr-un ambulatoriu de pediatrie,
pacienti care nu sunt preselectati in vreun fel. Pacientii nu sunt inscrisi intr-o lista, cum se
intamplad la medicina de familie, ei revin la consult la acelasi pediatru doar dacd doresc.
Acest aspect este unul care ramane dificil Tn medicina primara, care trebuie sa creeze canale
de comunicare optime cu familia pentru a putea urmari pe termen lung pacientii. Colaborarea
interdisciplinard este una mai dificild in ambulatoriu, decat in spital. Pacientii au libertatea
de a consulta orice alt coleg din orice alt serviciu, sistemul neintegrat conducand la
dificultatea de a culege date. Pentru realizarea acestei teze si culegerea intregii baze de date
a fost nevoie de concursul activ al parintilor care au prezentat documentele solicitate si au
revenit la evaludrile necesare, au fost urmariti telefonic sau prin telemedicind si au aratat
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seriozitate si disponibilitate. Este necesar un registru national personal care sa poata oferi
oricarui medic din oricare tip de sistem acces la fisa electronica a pacientului.

Consider ca aspectele demonstrate in studiile efectuate in prezenta teza pot contribui
in mod semnificativ la Tmbunatatirea calitdtii vietii copiilor diagnosticati cu APLV, prin
aplicarea unor strategii de diagnosticare corecte, evitandu-se investigatiile scumpe si inutile,
prin sustinerea unei diete corecte pentru o perioada de timp adecvata, o igiena corectd a
somnului, cu ajutorul unei echipe multidisciplinare, care sa includa obligatoriu nutritionist

pediatru.
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