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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Disfunctiile sistemului nervios central (SNC) la copii
cauzeaza tulburdari reziduale (TR) si vizeaza aspecte etiologice, patogenia,
managementul de diagnostic si tratament al acestora. Actualmente, in structura
invaliditatii copiilor din intreaga lume, inclusiv din Republica Moldova (RM),
patologia neuropsihica ocupa primele locuri. Datele statistice oficiale din RM indica
o incidenta crescutd a paraliziei cerebrale (PC) in ultimii 6 ani — de la 58% pana la
63,1% din ponderea patologiilor neuropsihice inregistrate. Ins, studii prospective si
date despre incidenta reala a TR pediatrice in urma leziulnilor cerebrale perinatale
(LCP) lipsesc. Unii autori sustin ca leziunile hipoxic-ischemice (HI) din perioada
perinatald sunt printre primele cauze de invaliditate si mortalitate infantilda cu
consecinte asupra SNC [1, 2]. Se estimeaza ca 1-3 la 1000 din n.n. la termen cu
hipoxie pand la nastere si in cursul nasterii, ulterior vor dezvolta encefalopatie
neonatala (EN) cu leziuni cerebrale [3]. Se constata ca 20 din 1000 de n.n. la termen
dezvolta EN HI [4], care sunt asociate cu aproximativ un sfert din decesele neonatale
globale [5].

In ultimii ani, numeroase studii urmiresc scopul de a gisi modalitati de
prevenire, de diagnostic timpuriu si de tratament neuroprotector al leziunilor
cerebrale [6-9]. Se depun eforturi mari pentru intelegerea mecanismelor patogenetice
care stau la baza TR ale SNC [10-14].

Numeroase studii sunt directionate spre cercetarea factorilor de risc ai TR. Sunt
enumerate unele cauze majore de deces neonatal §i invaliditate pe termen lung,
reprezentate de factorii antepartum si intrapartum asociati [6], cum sunt: hipoxia si
ischemia in perioada perinatald [15], asfixia neonatala [16, 17] si traumatismul
perinatal [18] etc. Factorii de risc pentru EN variaza in diferite tari. Unele studii
estimeaza ca 30% din cazurile cu EN 1in tarile economic dezvoltate si 60% in cele
insuficient dezvoltate economic, au dovezi de hipoxie intrapartum [19], aceasta fiind
o cauza majora de complicatii neurologice de durata [4, 20].

Se evidentiaza ca si consecintele hipoxiei variaza de la deficite comportamentale
usoare pani la afectiuni severe, retard mental si/sau PC si epilepsia (EP) [21]. Insa,
lipsa definitiilor universale pentru EN face problematicd estimarea incidentei si
identificarea factorilor de risc pentru aceste entitati [19].

in prezent, prin definitie EN HI reprezinti o varietate de entititi clinice avand in
comun o scadere a oxigenului destinat creierului, care se defineste prin leziuni
cerebrale aparute la n.n. ca urmare a hipoxiei cerebrale, secundare suferintei fetale
cronice sau acute, care se desfasoard cu consecinte severe pentru SNC [22].
Consecintele neurologice, exprimate prin patologii reziduale ale SNC, constituie
sechele sau ,,efecte tarzii” ale unei boli a SNC, sau o afectiune curenta cauzata de o
afectiune precedenta [23], printre care se regaseste PC si EP. Unele studii
mentioneaza ca aproximativ o treime din copiii cu grad moderat de EN HI si marea
majoritate a celor cu grad sever vor avea, in cele din urma, TR, ca PC, EP, retard
mental etc. [24]. Studiile actuale confirma dezvoltarea deficientelor neurologice la
aproximativ 20—40% dintre copiii care supravietuiesc unui prejudiciu adus creierului
[16, 25]. Asfixia neonatala este responsabila de PC si retardul neuropsihic [26]. Pana



la o treime din copiii afectati mor sau suferd pe tot parcursul vietii dizabilitati
cognitive si/sau fizice [22].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In prezent, numeroase studii sunt directionate asupra factorilor de risc cu rol
in dezvoltarea TR ale SNC. Este relevantd importanta factorilor pre- si intranatali in
aparitia EN [27]. Dovezile recente ale unui studiu sugercaza deprecierea neuropsihica
semnificativa pe termen lung la persoanele cu LCP HI. Sunt relevante perioadele de varf
vulnerabile si rezultatul cognitiv slab in leziunile subcorticale si cele corticale [28]. Se
remarcd implicarea mai multor factori de risc in dezvoltarea PC. Suprapunerea mai
multor factori deseori face dificil diagnosticul diferentiat. Este important ca diagnosticul
EN sa se faca de timpuriu, Tnainte ca daunele sa devina ireversibile [29]. De aceea, sunt
necesare studii suplimentare pe esantioane mari de copii pentru ameliorarea
diagnosticului, prognosticului si tratamentului acestor patologii [27].

Se mentioneaza ca la copiii cu EN usoara rezultatul neuropsihic este constant
pozitiv, iar la cei cu forma severa — constant negativ. Cu toate acestea, in EN
moderatd se formeaza un grup mai eterogen cu privire la rezultat. Pana in prezent,
studiile neuropsihologice au avut rezultate ambigue referitor la copiii cu EN
moderata. Unii cercetatori estimeaza rate de hiperactivitate crescuta si autism la
copiii cu EN moderata sau severda [24]. Datele altor studii sunt controversate si
sugereaza rate variate ale dificultatilor de genul tulburarilor de neurodezvoltare.

Studii estimative ale predictorilor TR ale SNC, in special PC, notifica impor-
tanta utilizarii unor scale de masurare a neurodezvoltdrii §i sugereazd necesitatea
studiilor suplimentare in acest domeniu [30, 31].

EN contribuie la declansarea unei serii de reactii celulare si biochimice marcate
de stresul oxidativ (SO) [14]. La n.n. la termen cu EHIP, SO se reflecta printr-0
cascadd progresivda excitotoxica, care se desfasoara in creier dupd anoxie [11].
Markerii SO testati in sangele din cordonul ombilical constituie un instrument util in
identificarea copiilor cu risc de acumulare a radicalilor liberi, sistemele antioxidante
jucand un rol-cheie in patogeneza EN [8], iar neuroinflamatia sta la baza
fiziopatologiei prejudiciului creierului, indiferent de etiologia bolii [32, 33]. In pofida
cercetarilor realizate in ultimele doud decenii, se pare cad interventiile pentru
prevenirea sau ameliorarea leziunilor creierului nu sunt cunoscute [33].

Examinarile imagistice si electroencefalografice, capabile sa detecteze ecoden-
sitati in structurile ventriculare sau periventriculare si trasee EEG specifice, sunt
importante in aprecierea intensitatii gradului de severitate al LCP HI si a
prognosticului acestora [34, 35], insa aceste rezultate, deseori sunt insuficiente pentru
confirmarea diagnosticului. Se propune efectuarea studiilor prospective pentru o0 mai
buna intelegere a prognosticului EN, deoarece prejudicierea ganglionilor bazali/
talamici, de exemplu, este extrem de predictiva pentru problemele neuromotorii i
cognitive majore [36]. EEG standardizatd si EEG de amplitudine integrata sunt
necesare in EN HI la etape timpurii [35, 37]. Metodele electrofiziologice permit
aprecierea prognosticului, in caz de impedimente in evaluarea clinica sau imagistica
[27]. Corectitudinea diagnosticului evolutiv si 1incadrarea intr-0 clasificare
etiopatogenetica a LCP HI necesita investigatii pe termen lung, in special in formele
usoare sau moderate [7].



Conceptul ca creierul in curs de dezvoltare este mult mai sensibil la prejudiciu a
fost contestat anterior. In prezent existd dovezi substantiale, atat pe modelele animale,
cat si pe cele clinice, care confirma acest concept [38]. Procesele neuroplastice,
ghidate de FN, care includ maturatia, diferentierea si organizarea neuronala,
mielinizarea si sinaptogeneza, sunt studiate insuficient. Intelegerea mecanismelor de
recuperare si reabilitare este importanta, iar cercetarea noilor interventii pentru
sporirea calitatii vietii copiilor cu LCP HI este promitatoare. Se propune instituirea
studiilor de cohortd, pentru a intelege mai bine rezultatele finale ale acestor patologii
[39]. Sunt in curs de cercetare datele despre gradul modificarilor tesutului cerebral si
rolul mecanismelor compensatorii asupra proceselor de plasticitate neurofiziologica
si neuroanatomicd, precum si asupra proceselor de recuperare [40]. Investigatiile
complexe din domeniul neuroplasticitatii au scopul de a gasi modele care vor preveni
afectarea si moartea celulelor nervoase, conditionate de diversi factori patologici [13,
14]. In ultimii ani, se efectueazi studii importante asupra substantelor implicate in
leziunile cerebrale, in special, asupra FN [41]. Insi mecanismele de actiune si
efectele terapeutice ale FN sunt cunoscute insuficient [42].

Cunoasterea naturii, prognosticului si modurilor de a trata LCP HI la copiii n.n.
in ultimii ani s-a ameliorat. O directie noua a terapiilor preventive ale PC este
nanomedicina, precum si livrarea unor agenti promotori pentru regenerarea creierului
[32]. Rolul strategiilor neuroprotectoare in prevenirea prejudiciului adus celulelor
nervoase este studiat incomplet [43]. Neuroinflamatia si SO au un rol incontestabil in
dezintegrarea factorilor neuroprotectori [13]. Sunt cautate metode de tratament
adjuvant, care vor spori efectele terapiilor existente si vor imbunatati supravietuirea
n.n. la termen cu LCP [11, 42]. Studii recente asupra neuroplasticitatii au demonstrat
valoarea FN, ca raspuns la neuroreabilitare la pacientii adulti [44, 45], ceea ce
reprezinta o oportunitate in interventiile timpurii dupd un eveniment anoxic, cu scop
de reducere a leziunilor creierului [45]. Insi, majoritatea modelelor de bazi sunt
cercetate in conditii experimentale. In ciuda numarului mic de cercetiri umane, datele
existente sprijind o majoritate covarsitoare de idei despre existenta unui tratament
neuroprotector al bolilor SNC. Totusi, mecanismele moleculare de baza asupra FN si
calea finala comuna de preventie a degradarii neuronale raman neclare [41, 46].

In pofida acestor constatiri, se anunti prezenta multor abordiri nevalorificate in
vederea perfectionarii conceptului etiopatogenic, a diagnosticului, a clasificarii si, in
masurd importantd, a tratamentului leziunilor cerebrale perinatale si al tulburarilor
reziduale ale SNC la copii.

Problema abordatd vizeaza studierea frecventei tulburarilor reziduale ale SNC,
mecanismelor neuropatologice si diagnosticului evolutiv al leziunilor cerebrale perinatale
hipoxic-ischemic, a rolului si influentei factorilor neurotrofici asupra functiilor creierului
in norma si In patologie, elaborarea modelelor predictive pentru prognosticarea
tulburarilor reziduale ale SNC si analizarea unor modele terapeutice neuroprotectoare.

Scopul lucrarii. Elucidarea unor laturi etiopatogenetice privind unele procese
neuroimune si a particularititilor clinico-paraclinice evolutive ale tulburarilor
reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale
hipoxic-ischemice, cu scop de optimizare a diagnosticului clinic, prognosticului si
managementului terapeutic.



In conformitate cu scopul stipulat, au fost trasate urmitoarele obiective:

1. Identificarea profilului cauzal si factorilor de risc in dezvoltarea tulburarilor
reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu antecedente de leziuni cerebrale
perinatale hipoxic-ischemice.

2. Structurarea si etapizarea diagnozelor sindromologice si cronologice ale
leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice si tulburarilor reziduale in functie de
varsta si de gradul de severitate a afectarii sistemului nervos central.

3. Estimarea factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) odata cu avansarea in varsta
la copiii sanatosi si la cei cu leziuni cerebrale perinatale cu grad variat de severitate.

4. Determinarea existentei unei legaturi intre factorii neurotrofici (BDNF si
CNTF) si manifestarile clinico-paraclinice evolutive ale leziunilor cerebrale
perinatale si tulburarilor reziduale ale SNC.

5. Elaborarea algoritmului de conduitda si optimizarea managementului
terapeutic al tulburdrilor reziduale, prin intermediul analizei fiziopatologiei leziunilor
cerebrale perinatale hipoxic-ischemice.

6. ldentificarea variabilelor implicate in dezvoltarea encefalopatiilor neonatale
hipoxic-ischemice si elaborarea unor modele analitice, in vederea prognozarii eventualelor
leziuni cerebrale perinatale si tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central la copii.

Metodologia cercetarii stiintifice S-a intemeiat pe clasificarea prezentd a
encefalopatiilor neonatale si tulburarilor reziduale ale SNC, elucidate in ,,Clasificarea
statistica a bolilor si a problemelor de sdnatate inrudite”, revizia a zecea, modificarile
australiene (ICD-10-AM) [23], ghidul Asociatiei de Neonatologie din Romaénia
,Urmarirea nou-nascutului cu risc pentru sechele neurologice si de dezvoltare” [47], pe
conceptul fiziopatologic, de diagnostic actual al encefalopatiilor neonatale si tulburarilor
reziduale ale SNC elucidat in multe surse actuale din literatura de specialitate. Studiul
complex clinico-paraclinic, retrospectiv-prospectiv tip caz-control a fost realizat in baza
unui chestionar special structurat, in care au fost inregistrate rezultatele examenelor
clinice, paraclinice si rezultatele examindrilor speciale. Ca suport pentru studierea
frecventel tulburarilor reziduale au fost folosite datele de la Centrul National de
Management in Sanatate. Datele au fost analizate utilizdnd programele Statistica 7.0
(Statsoft Inc) si EXCEL, cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Analiza
statisticA a fost aplicatd pentru estimarea corelatiilor dintre datele etiologice,
patofiziologice si clinico-paraclinice ale leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice si
influenta unor factori studiati, predictivi pentru dezvoltarea sechelelor neurologice.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost realizat un studiu complex,
clinico-paraclinic,  retrospectiv-prospectiv  caz-control cu scopul aprecierii
particularitatilor clinice, neurofiziologice, neuroimagistice si neuroimune evolutive
ale copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, pentru depistarea
tulburarilor reziduale ale SNC in etape timpurii. Au fost utilizate metode unificate,
recomandate de institutiile internationale, precum si cele aplicate cu scop stiinfific
pentru estimarea aspectelor patogenetice ale bolii si ameliorarea tratamentului
acestora. Rezultatele obtinute reflectd caracteristicile clinico-paraclinice cronologice
ale leziunilor cerebrale perinatale, aspectul evolutiv al diagnozelor sindromologice si
nosologice, exprimate prin tulburari reziduale minore sau majore. Studiul retrospectiv
a permis evaluarea aspectelor etiologice ale leziunilor cerebrale perinatale si
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aprecierea factorilor de risc ai tulburarilor reziduale ale SNC. Analiza matematica a
factorilor de risc in baza calculelor integrative individualizate a permis aprecierea
variabilelor responsabile de probabilitatea maladiei, avantajand terapiile
neuroprotectoare, precum si profilaxia tulburarilor reziduale in etape timpurii.
Originalitatea stiintifica consta in durata studiului prospectiv realizat timp de 60 (48£12)
luni, ceea ce a permis acumularea de dovezi privitor la frecventa tulburarilor reziduale
printre copiii cu leziuni cerebrale hipoxic-ischemice; evaluarea riscurilor si a
simptomelor clinice timpurii esentiale pentru predictia tulburarilor reziduale; evaluarea
in dinamicda a parametrilor clinico-paraclinici (neurofiziologici, neuroimagistici,
neuroimuni) la copiii cu leziuni cerebrale perinatale, cu scop de apreciere a timpului
rezonabil pentru stabilirea diagnosticului nosologic in baza conceptului continuumului
tulburarilor reziduale. Utilizarea testelor de dezvoltare si a examenului-Screening a
permis determinarea particularitatilor clinice evolutive ale leziunilor cerebrale perinatale
in functie de gradul de afectare a SNC si includerea copiilor in grupuri de urmarire pe
termen lung, favorizind managementul acestor pacienti. In premiera in Republica
Moldova au fost apreciati biomarkerii neuronali (BDNF si CNTF) odata cu avansarea in
varsta la copiii sanatosi si la cei cu leziuni cerebrale hipoxic-ischemice cu diverse grade
de severitate a leziunii. De asemenea, originalitatea stiintificd constd in gdsirea unor
corelatii intre valorile serice ale factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) si varsta
copilului, severitatea leziunii, specificul manifestarilor clinice, sindroamelor si
diagnozelor neurologice, modificarilor imagistice si neurofiziologice. Rezultatele
studiului au oferit un potential de intelegere a aspectelor fiziopatologice ale leziunilor
cerebrale hipoxic-ischemice si date noi privind rolul factorilor neurotrofici in evolutia
clinicd de duratd a tulburarilor reziduale, complinirea prognosticului si avantaje de
interventie terapeutica neuroprotectoare in etapele timpurii. S-au adus dovezi coerente si
originale privind aspectele patogenetice ale leziunilor cerebrale perinatale, rolul
factorilor neurotrofici in sustinerea proceselor de neurodezvoltare si de biomarkeri ai
leziunii neuronale. Explorarea clinico-paraclinici complexa cronologica in randul
copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice a permis promovarea viziunii
continuumului tulburarilor reziduale si elaborarea clasificarii acestora in baza mai multor
criterii, ceea ce va ameliora diagnosticarea, formarea prognosticului si sustinerca
terapiilor neuroprotectoare ale acestor patologii.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute in cadrul cercetarii
stiintifice actuale constau in determinarea ponderii factorilor de risc implicati in
declansarea encefalopatiilor perinatale hipoxic-ischemice prin analizarea variabilelor
folosind metoda regresiei logistice, cu scopul calcularii individualizate a riscului de
dezvoltare a leziunii. In premiera a fost elaborati o clasificare a tulburirilor reziduale
(ontogenetic relativ-independente si ontogenetic relativ-dependente), care aprofundeaza
si largeste conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare si dereglarilor
reziduale corespunzatoare; sistematizarea sindroamelor neurologice la varsta de sugar si
de copil mic, evaluarea diagnozelor cronologice si corelarea severitatii sindromului
neonatal cu diagnosticul evolutiv la varsta de 3-5 ani; abordarea aspectelor patogenetice
ale leziunilor cerebrale prin aprecierea nivelurilor serice ale factorilor neurotrofici
(BDNF si CNTF), acestea fiind corelate cu gradul de severitate a leziunii, avansarea n
varstd a copilului, severitatea sindromului neurologic, specificul modificarilor
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neurofiziologice, neuroimagistice si tipul tulburarilor reziduale; aprecierea rolului lor de
biomarkeri ai neurodezvoltarii si ai leziunii neuronale; implementarea metodelor de
evaluare neuropsihicd, implementarea metodelor de diagnostic timpuriu neinvaziv
(neuroimun), ceea ce a permis precizarea simptomatologiei clinice timpurii §1 gasirea
unor verigi patogenetice importante in aprecierea neurodezvoltarii si in formarea noilor
viziuni privind optimizarea diagnosticului, prognosticului si managementului terapeutic
al tulburarilor reziduale.

Semnificatia teoretica consta in fundamentarea cunostintelor privind corelatiile
dintre modificarile clinice, statusul neuroimun, morfofunctional si neurofiziopa-
tologic la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, urmate de tulburari
reziduale, bazandu-se pe conceptul continuumului neurodezvoltarii. S-au obtinut date
noi despre rolul factorilor etiologici, corelatiile sindromului neonatal, a gradului de
severitate al leziunii si a semnelor clinice timpurii cu severitatea tulburarilor reziduale,
precum si date despre contributia examinarilor paraclinice in etapele timpurii ale bolii
la stabilirea diagnosticului. A fost identificatd valoarea variabilitatatii anomaliilor
electro-encefalografice si tablourilor imagistice in functie de gradul de severitate a
leziunii cerebrale. In premiera in Republica Moldova au fost obtinute date noi privind
rolul factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) ca biomarkeri ai neurodezvoltarii (la
copilul sanatos si la cel cu probleme neurologice) si ai gradului de suferinta a SNC in
leziunile cerebrale perinatale. A fost apreciatd corelatia nivelurilor scdzute ale
factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) cu modificarile bioelectrice si morfofunctio-
nale ale SNC, cu gradul de maturizare a SNC si de severitate a leziunii, cu
sindroamele neurologice si diagnosticul cronologic. A fost confirmatd valoarea
predictivda a acestor factori in prognosticul la distantd al leziunilor cerebrale
perinatale, constituind un argument solid in favoarea elaborarii strategiilor de
preventie a handicapului neuropsthomotor prin administrarea terapiilor neuroprotec-
toare in etapele timpurii si tardive ale bolii. Rezultatele obtinute au permis
completarea datelor privind fiziopatologia leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-
ischemice si sprijinirea unei viziuni privind continuitatea tulburarilor reziduale, date
importante pentru optimizarea diagnosticului evolutiv si sustinerea terapiilor
neuroprotectoare, constituind un sprijin puternic pentru studiile de perspectiva in
domeniul cunoasterii proceselor de neurorecuperare.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Pentru efectuarea unui bilant al factorilor de risc
in dezvoltarea tulburdrilor reziduale, au fost apreciate variabilele esentiale care
influenteaza remodelarea tesutului cerebral si au un rol important in evolutia
leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, suplimentand informatiile privind
acest domeniu. A fost propus un chestionar de evaluare a factorilor de risc ai
tulburarilor reziduale ale SNC, avantajand profilaxia patologiilor neurologice printre
copii si calcularea individualizatd a probabilitatii de dezvoltare a maladiei. S-au
identificat simptomele clinice timpurii, suplinite cu examindri paraclinice, in vederea
depistarii la timp a riscului de tulburari reziduale. A fost elaborata clasificarea
tulburarilor reziduale in cadrul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a
copilului, ceea ce permite optimizarea procesului de diagnostic si celui terapeutic, cu
sporirea esentiali a efectelor neurorecuperirii. In procesul aprecierii eficacittii
tratamentului in diferite perioade de neurodezvoltare, se recomanda aplicarea
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indicelui beta (B), ce reflecta dereglarile pre-/posttratament, comparativ cu indicii
corespunzatori la persoanele sanatoase. Au fost elaborate chestionare, algoritme de
diagnostic, de conduitd si de management, precum si recomandari practice privind
aspectele etiopatogenetice, optimizarea diagnosticului evolutiv si rentabilizarea
terapiilor neuroprotectoare ale leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice. Au fost
apreciati biomarkerii neurodezvoltarii si prejudiciului neuronal (BDNF si CNTF),
semnificatia lor patogenetica, clinica, de diagnostic si terapeutica. Au fost analizate
elementele predictive pentru diagnosticul pozitiv al tulburarilor reziduale si aduse
argumente stiintifice in sustinerea terapiilor neuroprotectoare in etape timpurii.

Aportul personal al autorului in elaborarea lucrarii. Elaborarea conceptului
desfasurarii studiului, selectarea metodelor de cercetare, colectarea materialului
clinic, elaborarea chestionarului si fiselor-cod pentru fiecare pacient, procesarea
anchetelor de protocol, participarea nemijlocitd la evaluarea diagnosticului clinic,
colectarea si evaluarea analizelor de laborator, precum si a procedeelor de investigatii
paraclinice de diagnostic si tratament, analiza curentd, analiza statistica a tuturor
materialelor acumulate, procesarea statisticd si comentariile evidentelor, in final,
structurarea si redactarea tezei au fost nemijlocit realizate de catre autor.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Profilul cauzal al leziunilor perinatale hipoxic-ischemice si al tulburarilor reziduale
este asociat cu o multitudine de conditii etiologice, cu incriminarea a 3 tipuri de factori:
ante-, intra- si postnatali, care deseori se suprapun sau raman necunoscuti.

2. Cunoasterea aspectelor fiziopatologice complexe ale encefalopatiilor
perinatale hipoxic-ischemice, ce reflecta influenta factorilor de risc, rezultind in
activarea unei serii de reactii patologice cu complicatii neurologice de durata.

3. Importanta valorii de diagnostic a unor biomarkeri neuronali in cunoasterea
aspectelor patogenetice si diagnosticarea timpurie a disfunctiilor neuropsihice la
copiii cu leziuni cerebrale perinatale.

4. Factorii neurotrofici (BDNF si CNTF) participda in procesele de
neurodezvoltare in conditii normale si oferd un potential de intelegere a proceselor
patologice care au loc Tn SNC.

5. Deficitul de BDNF si CNTF, ca rezultat al stresului oxidativ, conditioneaza
insuficienta asigurarii trofice a tesutului cerebral, ceea ce constituie un potential
valoros pentru studierea mecanismelor patologice ale proceselor de neurodezvoltare
si neurorecuperare in leziunile cerebrale perinatale.

6. Tabloul clinic al leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice se
manifestd in functie de specificul factorilor de risc, dereglarilor fiziopatologice ale
SNC, dar si de profilul dereglarilor neuroimune — verigi patogenetice care sunt
studiate incomplet.

7. Semnele si simptomele leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice se
dezvolta treptat, iar rezultatele neuropsihice si motorii evolueaza in timp. Este
studiata incomplet dinamica si continuitatea sindroamelor neurologice in leziunile
cerebrale perinatale de grad usor si grad mediu.

8. Bilantul unor parametri clinici, neurofiziologici, neuroimagistici si
neuroimuni ca biomarkeri ai gradului de maturizare si lezare neuronald in etape
timpurii ale encefalopatiilor neonatale este valoros pentru predictia tulburarilor
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reziduale si constituie o directie prioritard in estimarea diagnosticului evolutiv si
prognosticului leziunilor cerebrale perinatale.

9. Optimizarea diagnosticului si a tratamentului tulburarilor reziduale la copiii
cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice sporeste esential in baza analizei
tulburdrilor reziduale in viziunea elaboratd conform conceptului continuumului
perioadelor de neurodezvoltare a copilului.

10. Conduita terapeutica a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale cu aplicarea
metodelor neuroprotectoare 1n prezent este susfinutd, insd intalneste anumite
obstacole metodologice, ceea ce ridica riscul dezvoltarii consecintelor neurologice si
consolideaza directiile terapeutice de cercetare prioritare.

11. Utilizarea in practica stiintifica a procedeelor de diagnostic neuroimun ca
metodologii de alegere, cu scop de determinare a gradului de maturizare si de
severitate a leziunii SNC 1in procesele hipoxic-ischemice, reprezintda o optiune
semnificativd in ameliorarea diagnosticului, prognosticului si sprijinirea terapiilor
neuroprotectoare ale leziunilor cerebrale perinatale si tulburarilor reziduale.

Implementarea rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul studiului stiintific,
aplicarea metodelor complexe de diagnostic si a recomandarilor de tratament au avut
loc in Clinica de Neurologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP Spitalul
clinic municipal nr. 1 si in procesul didactic postuniversitar al medicilor-rezidenti
neurologi, neurologi-pediatri, pediatri si de alte specialitati ale ciclurilor conexe
disciplinei ,,Neurologie pediatrica”; al medicilor-neuropediatri, pediatri, medicilor de
familie in procesul de educatie continud la Departamentul ,,Pediatrie” al USMF
,,Nicolae Testemitanu”. Au fost inregistrate 10 acte de implementare a rezultatelor.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Aprobarea temei tezei a avut loc in cadrul
sedintei Consiliului Stiintific al [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”, proces-verbal nr. 7
din 12 septembrie 2008. Materialele monografiei ,,Dezvoltarea neuropsihica si
evaluarea neurologicd a sugarului si copilului de varstd mica” au fost aprobate pentru
publicare de Consiliul Stiintific al IP USMF , Nicolae Testemitanu”, proces-verbal nr.
6 din 02.10.2014. Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul: sedintei
Departamentului ,,Pediatrie” al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din 17.11.2015,
proces-verbal nr. 4; Seminarului Stiintific de Profil al IMSP Institutul Mamei si
Copilului din 17.02.2016, proces-verbal nr. 21; si Seminarului Stiintific de Profil al
IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie din 18.03.2016, proces-verbal nr. 1,
Materialele tezei au fost raportate in cadrul diferitor foruri stiintifice: Congresul al
11-lea al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice (EFNS), Bruxelles, Belgia,
2007; Congresul al 12-lea al EFNS, Spania, Madrid, 2008; Conferinta internationala
de inventica ,,Pro Invent”, Cluj-Napoca, Romania, 2008; Salonul cercetarii si
inventiilor — Iasi 600, Romania, 2008; Conferinta internationald a Uniunii Medicale
Balcanice, Chisindu, Moldova, 2008; Conferinta internationald de inventica ,,Pro
Invent”, Cluj-Napoca, Romania, 2009; Salonul cercetarii i inventiilor iesene, lasi,
Romania, 2009; Simpozionul al XI-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor lasi —
Chisinau, Romania, 2009; Expozitia Internationald specializatd ,,Infoinvent”,
Chisindu, Moldova, 2009; Congresul al XI-lea al SNPCAR, Targu Mures, Romania,
2010; Congresul al 14-lea al EFNS, Geneva, Elvetia, 2010; Conferinta internationala
de inventicd ,Pro Invent”, Cluj-Napoca, Romania, 2010; Salonul cercetarii si
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inventiilor iesene, Romania, 2010; Zilele USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Moldova, 2010; Conferinta Internationala Chisinau—Iasi, 2011; Congresul al V-lea al
EFNS, Budapesta, 2011; Congresul al XlI-lea al SNPCAR, Brasov, Romania, 2011;
Scoala medicala pediatrica, I ed., Iasi, Romania, 2012; Congresul al XIII-lea al
SNPCAR, Piatra Neamt, Romania, 2012; Conferintd Nationala, ,,Zilele Pediatriei
Iesene”, lasi, Romania, 2012; Congresul al VI-lea al Pediatrilor si Neonatologilor din
RM (cu participare internationald), Chisindu, Moldova, 2013; Conferinta pediatrica
,Actualitati in pediatrie” (cu participare internationald), Chisinau, Moldova, 2013;
Conferinta stiintificd anuala a colaboratorilor si studentilor USMF |, Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Moldova, 2013; Scoala medicala pediatrica cu participare
internationald, Iasi, Romania, 2013; Congresul al XIV-lea al SNPCAR, Alba-lulia,
Romania, 2013; Congresul al V-lea al Federatiei Pediatrilor Tarilor CSI, Chisinau,
Moldova, 2013; Simpozionul International lasi — Chisinau, lasi, Romania, 2013;
Conferinta nationala (cu participare internationald) ,,Actualitdti in pediatrie”, Chisindu,
Moldova, 2014; Practica medicalda in domeniul bolilor rare la copii in RM in directia
standardelor europene de ingrijire (conferintd cu participare internationald), Chisinau,
Moldova, 2014; Scoala medicald pediatricd (cu participare internationald), lasi,
Romania, 2014; Conferinta stiintificd anuald a colaboratorilor si studentilor USMF
,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Moldova, 2014; Congresul al 18-lea al EFNS,
Istanbul, Turcia, 2014; Congresul al XV-lea al SNPCAR, Sinaia, Romania, 2014; Scoala
Medicala Pediatrica, lasi, Romania, 2015; al 31-lea Congres International de Epilepsie,
Istanbul, Turcia, 2015; Congresul al V-lea al Neurologilor din RM cu participare
internationala si Simpozionul al XIV-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor Chisinau—
Iasi, 2015; Conferinta stiintifica anuala jubiliara a colaboratorilor si studentilor USMF
,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova, 2015.

Publicatiile la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 72 de lucrari
stiintifice, inclusiv o monografie monoautor, 6 articole in reviste stiintifice din
strainatate recunoscute, 8 articole in reviste din Registrul National al revistelor de
profil (Categoria B), 18 articole in reviste din Registrul National al revistelor de
profil (Categoria C), 1 articol in reviste stiintifice internationale cotate SCOPUS, 1
articol la forurile stiintifice nationale, 20 de rezumate incluse la forurile stiintifice
internationale, 7 rezumate la forurile stiintifice nationale cu participare internationala,
7 brevete de inventii, 2 protocoale nationale, 1 lucrare stiintifico-metodica si
didactica. 26 din publicatiile mentionate sunt cu titlu de monoautorat.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 241 de pagini de text de baza,
procesate la calculator, si include adnotari in limbile romana, rusa si engleza, lista
abrevierilor, introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie din 297 ftitluri si 23 de anexe. Materialul
iconografic contine 34 de tabele, 86 de figuri.

Cuvinte-cheie: encefalopatii neonatale, hipoxic-ischemic, tulburari reziduale,
factori neurotrofici, BDNF, CNTF, neurodezvoltare.
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CONTINUTUL TEZEI

1. PARTICULARITATILE TULBURARILOR REZIDUALE ALE
SISTEMULUI NERVOS CENTRAL IN FUNCTIE DE ETIOLOGIE

Acest capitol evidentiaza sinteza datelor din literatura referitor la reperele
conceptuale ale prevalentei EN (in special HI) si complicatiilor sale asupra SNC. Se
analizeaza viziunile conceptuale contemporane privind aspectele generale ale LCP si
TR ale SNC, date despre morbiditatea sporita care insoteste coexistenta acestor
entitati. Sunt elucidati factorii cauzali corelati cu riscul dezvoltarii LCP si TR ale
SNC la copiii cu EN HI, suportul informational din cercetarile fundamentale privind
efectele acestor patologii asupra SNC si interactiunile acestora cu diverse laturi
fiziopatologice, patogenetice si clinice ale LCP. Este elucidat impactul FN in
patogeneza LCP si a consecintelor sale, precum si rolul lor asupra mecanismelor
fiziopatologice si markerilor de prognostic al TR ale SNC, constituind o valoare
teoretica si clinica relevanta. Au fost analizate elementele predictive si prognostice
responsabile de dezvoltarea LCP si TR ale SNC. Prin prisma abordarilor stiintifice
contemporane s-a incercat solutionarea unor probleme in domeniul TR ale SNC
legate de factorii predictivi si de prognostic, unele mecanisme patogenetice,
diagnosticul evolutiv si perspectivele terapeutice ale acestora.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala a studiului: grupul de cercetare, etapele si designul
studiului

Studiul de tip retrospectiv si prospectiv, nerandomizat, de cohorta caz-control a
fost realizat la Clinica de Neuropediatrie a Departamentului Pediatrie al USMF
,Nicolae Testemitanu” la copiii cu LCP HI, care prezentau un risc crescut de
dezvoltare a TR ale SNC, pe perioada 01.01.2003 — 31.12.2013. Pacientii cu varste
intre 1 si 3 luni, Tnrolati in studiu, au fost urmariti in medie pana la 60 (48+12) luni.
Avand in vedere ca studiul a fost efectuat asupra minorilor, acordul informat in scris
a fost obtinut de la unul dintre parintii copilului.

Cercetarea stiintifica a fost realizatd consecutiv in cateva etape. Initial a fost
elaborat un chestionar, care a fost completat cu date despre pacienti. In urmitoarea
etapa au fost formate grupuri de lucru prin examinarea copiilor cu varsta cuprinsa
intre 1 si 3 luni, carora li s-au aplicat teste conform chestionarului. In functie de
rezultatele testelor, copiii au fost divizati in doua loturi: L; (grupul de cercetare) —
1036 copii cu LCP si Ly (grupul de control) — 334 copii ,,practic sanatosi”. Copiii din
grupul L, de cercetare au fost repartizati in functie de severitatea LCP: gradul | (L;a)
— 422, gradul Il (Lyg) — 310, gradul 11 (L;c) — 304 copii.

Criterii de includere a pacientilor in studiu:

1. Copii cu varsta de 1-3 luni, VG la nastere >37 saptamani, cu anamneza
pozitiva de EN gradele I, 11, 11l: scor Apgar <7 puncte, confirmate cu cele 3 grade ale
EN in conformitate cu Scala Sarnat.

2. Pacienti inrolati in studiu in conformitate cu criteriile reglementate de
documentul de consens: CIM (revizuirea a X-a, 1992) si ICD-10-AM 2002 [23, 69],
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in categoria celor diagnosticati cu EN gradele I, Il, Il si urmate de ,,Tulburari de
dezvoltare” (F80-F89), ,Paralizie cerebrala” (G80), ,,Epilepsie structurala” (G40) si
,, Tulburdri mentale si de comportament” (F00-F99) in perioada de recuperare etc.
3. Pacienti cu o electrocardiograma normala.
Criterii de excludere din studiu:

1. Sindroame genetice, boli neurodegenerative, cromozomiale si demielinizante
ale SNC; afectiuni sistemice, maladii ale tesutului conjunctiv, maladii metabolice si
toxice ale SNC precizate in primele 3 luni de viata, infectii intrauterine si postnatale,
istoric de malignitate; istoric de rezultate pozitive la testele serologice pentru virusul
hepatitei B, C si HIV;

2. Comorbiditati cardiovasculare, hepatice, metabolice, renale neechilibrate, leucopenie;

3. Boli acute ale organelor interne in momentul initierii studiului.

4. Cercetarea a fost conceputa si realizata consecutiv in 2 studii. Studiul I de tip
prospectiv transversal, nerandomizat, analitic caz-control a inclus 1036 de
copii cu anamneza pozitiva de EN HI de gr. I, II si III (75,6+1,16%), selectati
din sectiille de Psihoneurologie ale IMSP IMC, IMSP SCM nr. 1 si
ambulatoriu. Lotul de control (L) a inclus 334 (24,4%; 95, 23,24-25,56) copii
,practic sanatosi”. Varsta medie de supraveghere — 60 (48+12) luni. Designul
studiului | este redat in figura 2.1.

L T0:1a nastere ! ! T1: 1-3 luni postnatal L1 T2:3-60 luni postnatal |
""""""" L____(n=1870) v _____(n=1870)_____!
¢ >
- Lot ,,Practic sanatosi” (Lg) Examinare nrps | i_Examinare nrps |
;rlz)c:r?ﬁrrgzi ) (334 copii) = Scor Denver I | 1= Scor Denver Il |
postpartum = Scor A_mleI—Tlson si I = Scor A_mleI—Tlson si :
= Comorbiditati || LOt~LCP usoare” (Li) | Gosselin | | Gosselin |
= Scor Apgar (422 copii) {Examindri paraclinice | |* Scala Tardieu |
= Scala Sarnat :' Imagistice (ETF, TC, | :- Scala Ashworth !
» Starea generalia |—»| Lot,LCP medii”(Lsg) RMN cerebrald) modificata Bohannon |
copilului (310 copii) " EEG | |= Scala GMFCS :
ostpartum ILaborator | 1= Scala MACS |
postp —»| Lot,LCP severe” (Lic) (—¥* Sumarul sangelui [ |Examinari paraclinice I
(304 copii) I= Examen biochimic | |= Imagistice (ETF — :
| complex |1 1370; TC, RMN |
| BDNF (n=100) | | cerebrala—614) :

|
|

CNTF (n=100)

|m |m
S A d L

EEG (1370)

Fig. 2.1. Designul studiului transversal

Diagnozele evolutive (3-5 ani) apreciate pe parcursul perioadei de supraveghere
sunt prezente in tabelul 2.1.

Studiul 11 (clinic controlat) a fost realizat pe 100 copii (selectati din grupul
general de studiu) inrolati la 1-3 luni, in functie de gradul de afectare a SNC in
perioada neonatala (date retrospective) (figura 2.2), si a inclus cercetarea
concentratiilor serice ale FN BDNF si CNTF (markeri neuronali) la 1-3 si la 12 luni.
S-a constatat o corelatie puternica negativa a nivelurilor serice scazute ale BDNF si
CNTF (apreciate la 1-3 luni) cu gradul de severitate a LCP, predictive pentru TR la
distantd. Nivelurile serice scazute moderat au corelat cu TR minore, iar cele scazute
semnificativ — cu EP si PC (p<0,001).
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Tabelul 2.1. Diagnoze evolutive confirmate pe parcursul perioadei de studiu

Diagnoze Gr. 1 (n=422) Gr. 11 (n=310) Gr. 111 (n=304) Total (n=1036)

(la3-5ani) 4y T piES (%) | Abs. PLES (%) | Abs. | PES (%) | Abs. | PES (%)
S 155 36,7+2,35 91 29,4+2,59 - - 246 23,7+1,32
TR 267 63,3+2,35 219 70,6+2,59 304 - 790 76,3+1,32
PC total: - - 25 8,1+1,55 247 81,3+2,24 272 26,3+1,37
PCTEP - - 7 28,0+8,98 103 33,9+2,71 110 10,6+0,96
EP total: - - 66 21,3+£2,33 175 57,6+2,83 241 23,3+1,31
EP fPC - - 48 15,5+2,05 31 10,2+1,74 79 7,6£0,82
PCcu EP 18 72,0£8,98 144 47,442 .86 162 15,6+1,13
Alte TR: 267 146 47,1£2,84 26 8,6£1,60 439 42,4+1,54
TMU 48 15,5+£2,05 26 8,6+1,60 74 7,1£0,80
TAH 119 28,2+2,19 31 10,0+1,70 150 14,5+1,09
TLC 51 12,1£1,59 18 5,8+1,33 69 6,7+0,77
TC 86 20,4+1,96 17 5,5+1,29 103 9,9+0,93
BTC 11 2,6+0,78 13 4,2+1,14 24 2,3+0,47
TT - 19 6,1£1,36 19 1,8+0,42

Nota: S — sanatos, TR — tulburéri reziduale, PC — paralizie cerebrald, PC f EP — paralizie cerebrala fara epilepsie, EP —
epilepsie, EP f PC — epilepsie fara paralizie cerebrald, PC cu EP — paralizie cerebrald cu epilepsie, TMU — tulburari
motorii usoare, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburdri de limbaj si comunicare, TC — tulburari
comportamentale, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri.

i TO: la nastere 1 T1: 1-3 luni postnatal ! ! T2: 12 luni postnatal |
i I (n=100) _ ____ loLoo - (n=100) __ ___ !
o >
|| Lot ,.Practic sandtosi” - Lo :E%\a inare nr rEs_ S —I_J Examinare nrps :

= Antecedente (25 copii) 1= Scor Denver 1 ">\ Scor Denver Il |
antepartum si la Scor Amiel-Tison si | = Scor Amiel-Tison si I
postpartum Lot ,,LCP usoare” — Lia | Gosselin I | Gosselin '
s » T . |

= Comorbiditati ) (25 copii) >\ Examindri paraclinice :_ﬁExamindri paraclinice |
= Scor Apgar = Imagistice | = Imagistice |
» Starea generalda | [ Lot,LCP medii” - Lig I» EEG :_,. EEG |
copilului (25 copii) | Laborator | |Laborator |
postpartum | BDNF | |=BDNF !
—»| Lot,LCP severe” —L;c |—pln CNTF :—>| = CNTE |

(25 copii) - =

Fig. 2.2. Designul studiului 2 (clinic controlat)
2.2. Metodele de evaluare a neurodezvoltarii utilizate in studiu
Metodele generale de cercetare utilizate au fost urmdtoarele:
1. Metoda clinica;
2. Metode instrumentale (electroencefalograficd, imagistica);
3. Metode de apreciere a factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF);
4. Metoda statistico-matematica.
Metodele si sursele de acumulare a datelor primare:
1. Centrul National de Management in Sanatate;
2. Chestionarul structurat din 8 compartimente;
3. Datele fiselor de observatie a lauziei, sarcinii si travaliului;
4. Datele fiselor de ambulatoriu.
Examenul clinic a inclus:
1. Scorul Denver 11 (a permis evaluarea evolutiva a performantelor profesional-
sociale, motor fin-adaptiv, limbaj, motor-grosier, comportamentul global);
2. Examenul neurologic dupa Amiel-Tison si Gosselin;
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3. Masurarea tonusului muscular (scala Ashworth modificatd Bohannon);

4. Evaluarea intensitatii reflexului de intindere (Scala Tardieu);

5. Reflexele complexe de postura,

6. Utilizarea Sistemului de Clasificare a Functiei Motorii grosiere;

7. Manual Ability Classification System (MACS);

8. Testul de inteligenga (coeficientul 1Q).

2.3. Exploririle imunoenzimatice utilizate in studiu (studiul factorilor neurotrofici)

Folosind metoda imunoenzimatica au fost apreciate concentratiile serice ale
BDNF si CNTF la copiii ,,practic sanatosi” si la cei cu LCP la 1-3 luni si la 12 luni.
Analiza imunoenzimatica ELISA s-a efectuat la analizatorul imunologic STAT FAX-
303 (SUA, 2005).

Valorile medii de referinta ale BDNF apreciate la copiii sanatosi au fost
urmatoarele: la 1-3 luni — 1004,33 pg/mL (95CI 1003,97-1004,69) si la 12 luni —
1019,92 pg/mL (95CI 1018,63-1021,21). Parametrii urmariti au prezentat valori
<1004,33 pg/mL la varsta de 3 luni si <1019,92 pg/mL la 12 luni.

Valorile medii de referinta ale CNTF apreciate la copiii sanatosi au fost
urmatoarele: la 1-3 luni — 8,1+0,08 pg/mL (95¢, 8,02-8,18) si la 12 luni — 9,6 pg/mL
(95¢) 9,54-9,66). Parametrii urmariti au prezentat urmatoarele valori: <8,1 pg/mL la
varsta de 3 Iuni si <9,6 pg/mL la 12 luni. Concentratiile BDNF si CNTF sunt corelare
cu gradele de severitate a TR.

2.4. . Metodele imagistice de diagnostic la copii

1. Ecografia transfontanelard (ETF) fiind o0 investigatie de rutina, a fost efectuata
la toti copiii din grupul studiat la 3, 6 si 12 luni (conform calendarului individual).

2. Tomografia computerizatd (CT) craniand se utilizeazd cu scop de
evidentiere a modificarilor structurale la nivelul creierului.

3. Imagistica prin rezonangi magnetici nucleard (RMN). In mod normal sunt
masurate doud constante de relaxare tesut specifice: T1 — ofera informatii anatomice
si T2 — ofera detalii de diagnostic si densitate protonica.

2.5. Metodele de explorare electrofiziologica — EEG a fost efectuata la toti pacientii
din studiu la 3 si 12 luni. La copiii cu probleme neurologice a fost efectuatad
suplimentar la 6, 24, 36... luni.

2.6. Metodele de evaluare statistica pentru analizarea rezultatelor — a fost aplicat
setul de programe statistice SPSS v1.8, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan)
vl. 5.1, GMDR software Beta 0.9. Au fost utilizate urmatoarele metode: Media
aritmetica, Dispersia, Eroarea-standard (ES), Frecventa relativa, Coeficientul de
corelatie, Testul Student, Testul 2 (chi patrat) al lui Pearson, Testul ANOVA, Testul
Mann-Whitney, Regresia logistica, Sensibilitatea, Specificitatea, Curba ROC.

3. PROFILURILE ETIOLOGIC SI CLINIC EVOLUTIV
AL LEZIUNILOR CEREBRALE PERINATALE HIPOXIC-ISCHEMICE
Scopul acestui compartiment vizeaza elucidarea cauzelor LCP HI, studierea
particularitatilor sociodemografice, comorbide, clinice, evolutia diagnosticului si
pronosticul TR ale SNC la sugarii cu LCP in comparatie cu subiectii nascuti ,,practic
sanatosi”.
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3.1. Aspecte sociodemografice si cauzale in grupul copiilor cu leziuni cerebrale
perinatale in perioada de nou-nascut (date retrospective)

Factorii nocivi prezenti anterior sarcinii au semnificatie pentru sanatatea
viitorului copil, cum sunt: varsta mamei (mame pana la 19 ani — 5,3%, mame mai
mari de 37 ani — 3,8%), starea materiala nesatisfacatoare — 14,9%, someri — 15,3%,
anemia la mama — 6,6%, pielonefrita — 3,9%, intreruperi de sarcina — 5,5%,
tabagismul — 29%. Analiza starii de sanatate a mamelor in perioada sarcinii
demonstreaza unele diferente cu privire la maladiile suportate (figura 3.1).
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Notd: GTim — gestoza timpurie, |A — iminentd de avort, GT — gestoza tardivd, NF — nefropatie, HA — hipertensiune
arteriala, IVF — infectii virale frecvente, SP — supraponderabilitate, CV — convulsii, HC — hipercolesterinemie, EF —
evolutie fiziologica.

Fig. 3.1. Frecventa problemelor care au determinat evolutia patologica a sarcinii la
mamele copiilor inclusi in studiu (n=1370, %)

Analiza antecedentelor fetale din timpul sarcinii demonstreaza prezenta
factorilor de risc crescut pentru probleme perinatale, expuse in tabelul 3.1.
Tabelul 3.1. Antecedente perinatale fetale in loturile de studiu (abs., %)

Antecedente Lia (N=422) L.g (n=310) Lic (n=304) Ly (n=334) p
perinatale Abs. P+ES,% | Abs. P£ES,% Abs. P£ES,% Abs. P+ES,%

HI 388 91,9+1,3 299 96,5+1,1 287 94,4+1,3 8 2,0£0,6 | p<0,001
PP 36 8,5+1,36 73 23,5+2,41 141 | 46,4+2.86 9 2,7£0,89 | p<0,01
PM 53 12,6+1,6 92 29,7+2.6 111 36,5+2,8 14 42+1,1 | p<0,001
PCO 71 16,8+1,8 61 19,7+2,3 85 28,0+£2,6 17 5,1+1,2 p<0,001
ILT 2 0,5+0,3 10 3,2+1,0 22 7,2+1,5 1 0,3+0,3 p<0,001
MF 6 1,4+0,6 12 3,9+1,1 14 4,6+1,2 2 0,6+0,4 | p<0,001
SG 6 1,4+0,6 11 3,5+1,1 7 2,3+0,9 1 0,3+0,3 | p<0,001

Nota: HI — hipoxie intrauterind, PP — patologiile placentei, PM — patologiile membranelor, PCO — patologiile
cordonului ombilical, ILT — interventii laborioase in travaliu, MF — malpozitii fetale, SG — sarcina gemelara.

Varsta de gestatie a copiilor inclusi in studiu poate fi urmarita in tabelul 3.2.
Tabelul 3.2. Varsta gestationala la nastere in loturile de studiu (abs., %)

Varsta L,a (n=422) L,g (n=310) L,c (n=304) L, (n=334)
gestationala Abs. PxES, % Abs. PzES, % Abs, PxES, % Abs. PxES, %
(sdptimani)

37-38 - - 27 8,7+1,6 120 39,5+2,80 - -
38-40 405 96,0+0,96 264 85,2+2,02 179 58,9+2,82 332 99,4+0,42
>40 17 4,0+0,96 19 6,1+1,36 5 1,6+0,73 2 0,6+00,42

Copiii suspectati au fost inrolati in grupuri de urmadrire neuropsihica
(screeningul neurologic dupa Amiel-Tison si Gosselin etc.) si corectie terapeutica.
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3.2. Modele predictive de calcul al riscului de aparitie a leziunilor cerebrale
perinatale cu rol in formarea prognosticului tulburarilor reziduale ale
sistemului nervos central

Sindroamele clinice din perioada de n.n. au sugerat prezenta unei suferinte
neurologice si au servit drept criteriu pentru aprecierea intensitatii gradului de
suferinta a SN, evocand necesitatea nroldrii copiilor in grupe de urmadrire pentru
probleme neurologice si riscul dezvoltarii TR (figura 3.2.).
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Nota: LE — labilitate emotionald, IC — iritabilitate cerebrald, DC — dereglari de constientd, CN — convulsii neonatale, SC — strabism
convergent, TTM — tulburari de tonus muscular.

Fig. 3.2. Sindroamele clinice intalnite in perioada de n.n., sugestive pentru
dezvoltarea TR (%)

Formula matematica pentru calcularea regresiei logistice, o metodd de
apreciere a elementelor care influenteaza dezvoltarea bolii, a permis sa stabilim
factorii de risc si variabilele care au influentat dezvoltarea LCP (tabelul 3.3) si sa
calculam riscul evolutiei acestora spre TR ale SNC, la fel si prognosticul lor.
Asocierea tuturor variabilelor ridicd un risc inalt de dezvoltare a LCP, ceea ce
constituie un risc major de dezvoltare a TR ale SNC. A fost gasita o asociere intre
anamneza perinatald observatd la nastere si riscul dezvoltarii TR majore (PC si EP)
(RR >3,3; 95¢, 3,35-4,37). Proportia de risc calculata a fost de 99,7% in cazul
prezentei tuturor variabilelor. Totodata, probabilitatea de a dezvolta LCP la copiii cu
HI si asfixie a fost evaluatd pe baza unor criterii definite (examene clinice detaliate,
examene imagistice si electrofiziologice).

Tabelul 3.3. Descrierea regresiei logistice

Variabila Coeficientul ES Criteriul p OR 95¢,

®) Wald (2)
HI 1,633 0.375 18,041 0000 | 5118 | 2.453-10,678
Patologia cordonului 0,997 0,365 7.485 0,006 2,711 1,327-5,538
ombilical
Ea‘fé:ﬁﬂa patologica a 1,377 0,476 8,382 0004 | 3963 | 1,560-10,068
Patologiile placentei si 2150 0,404 28,327 0000 | 8588 | 3,890-18,959
ale membranelor
Asfixie la nastere 2121 0,237 9,538 0003 | 1,143 0,542-3.176
Constanta -2,346 3,955 0,352

Explicarzie: la un copil la care sunt prezenti toti factorii de risc, sansa de
dezvoltare a bolii este de 0, 997 (99,7%).
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In cazul in care lipseste HI — de 0,987 (98,7%).

In cazul in care lipseste patologia cordonului ombilical — de 0,992 (99,2%).
In cazul in care lipseste evolutia patologica a sarcinii — de 0,989 (98,9%).
In cazul in care lipseste patologia placentei sau a membranelor — de 0,977
(97,7%).

e In cazul in care lipseste asfixia la nastere — de 0,978 (97,8%).

Formula pentru calcule matematice ale regresiei logistice si descrierea
variabilelor cu rol in aparitia LCP le permite specialistilor din domeniu, in mod
individual pentru fiecare copil in parte, in functie de variabilele prezente, sa analizeze
probabilitatea cu care problema poate sa apara si cdile de profilaxie a factorilor de
risc n aparigia TR ale SNC.

3.3. Importanta evaluarii neurologice a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale
Simptomele clinice, in ordinea in care s-au dezvoltat, au constituit elementele-
cheie in consecutivitatea si procesul de stabilire a diagnosticului. Din multiplele
scheme de examinare a copilului mic a fost selectat testul Denver Il si examenul-
screening dupa Amiel-Tison si Gosselin, care permit aprecierea nivelului de
dezvoltare neuropsihica si motorie a copiilor. Diagnozele evolutive stabilite la varsta
de 3-5 ani sunt prezente in tabelul 2.1.
3.4. Aspecte clinice evolutive ale tulburarilor reziduale ale sistemului nervos
central
Avantajele testului Denver II in aprecierea grupurilor de risc pentru
probleme neurologice. Testarea Denver Il s-a efectuat la toti cei 1370 de copii care
au fost repartizati in loturi conform indicatiilor. In urma efectudrii sreeningului
Denver II asupra motricitatii grosiere la copiii din studiu s-au obtinut rezultatele
expuse in figura 3.3.
120

100 100 100100
100 S 89,8

80 67,8
60
40 352 23,55 23,55
20 15 3 10,2 10,2

0

sp/an sp/an sp/an
3 luni 2 ani 3-5ani

E|0 mL1A =L1B mL1C

Notda: nr—normal, sp/an — suspect / anormal.
Fig. 3.3. Dinamica motricitatii grosiere odata cu cresterea copilului (testul Denver 1)
(n=1370, %)

Analizand motricitatea grosiera la copiii care au suportat LCP, am observat
ameliorarea indicilor in grupul general de studiu in categoria ,,normal” de la 518
(37,8%; 95¢, 36,49-39,11) la 1-3 luni pana la 1024 (74,7%; 95¢, 73,53-75,87) cazuri
la 3-5 ani. Rata copiilor pentru probleme motorii posibile a constituit 346 (25,3%;
95¢| 24,13-26,47) cazuri la varsta de 3-5 ani. Observam o dinamica pozitiva a
indicilor apreciati la 2 si la 3—5 ani, comparativ cu 3 luni, in toate loturile studiate, dar
mai ales in L;a si Lyg. Existd o corelatie puternica intre gradul de afectare a SNC si
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varstd si o evolutie pozitivd a acestor performante: odatd cu cresterea copiilor,
numarul celor din categoria ,,normal” la 3-5 ani s-a marit cu 503 (36,7%; 95¢ 35,4-
38) cazuri fata de cei de 1-3 luni (figura 3.4). Explorarea motricitatii fine vizavi de
cea grosiera in raport cu cresterea aratd o suferin{d usor mai mare a motricitatii fine,
ceea ce inseamnd cd procesele de recuperare a acestei functii sunt mai dificile.
Afectarea motricitatii fine de asemenea relationeaza direct cu afectarea celei grosiere,
coeficientul de corelatie fiind unul foarte puternic (ry,=0,74).
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Fig. 3.4. Dinamica motricitatii fine in raport cu varsta, conform Denver II (n=1370, %)

in figura 3.5. sunt expuse datele ce remarci dinamica performantelor vorbirii si
a limbajului. Din datele testarii se poate observa o dinamicd pozitivda a acestor
performante la varsta de 2 ani, in special la copiii din Lig §1 Lic, s ameliorarea
indicilor spre ,,usor”. La varsta de 5 ani, 420 (30,7%; 95¢, 29,45-31,95) copii din cei
1370 prezentau dificultati de vorbire.
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Fig. 3.5. Dinamica limbajului, conform Denver 11, la copiii inclusi in studiu (n=1370, %)

In continuare au fost testate performantele cognitive. Analiza evolutivd a
functiilor cognitive a aratat prezenta indicilor scazuti in Lig si Lic. Analiza
matematica de apreciere a autenticitatii metodei a aratat o disponibilitate buna a
testului pentru performantele studiate: la varsta de 3 luni AUC=0,740-0,802, iar la
varsta de 2 ani AUC=0,691-0,722, ceea ce remarca o precizie globala a testului.

Abordarea leziunilor cerebrale perinatale in complexitatea examenului
neurologic. Dupa suspectarea problemelor neurologice, a fost initiatd o evaluare-
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screening (Amiel-Tison si Gosselin) la toti copiii inrolati in studiu (1370), pe
perioada de la 1-3 pana la 60 (48+12) de luni.

Analiza datelor vizavi de comportamentul motor grosier si fin a scos in evidenta
indici anormali. S-a observat o evolutie pozitiva in timp a parametrilor motricitatii la
5 ani in comparatie cu 3 luni (figura 3.6). Motricitatea fina a fost usor mai afectata in
comparatie cu cea grosiera, de ex.: indicii din categoria ,,normal” la varsta de 12 luni
au fost mai scazuti — 906 (66,1%; 95¢, 64,82-67,38). Ins3, 1a 3-5 ani, gratie maturatiei
SNC, indicii care caracterizeaza ambele domenii aproape s-au egalat.

Examenul efectuat a permis aprecierea dinamicii performantelor cognitive in
functie de varsta si gradul de afectare, care pot fi observate din figura 3.7 (A, B).
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Fig. 3.6. Dinamica motricitatii grosiere la copiii din lotul de studiu (n=1370, %)
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Fig. 3.7. (A) Functiile cognitive apreciate dupa Amiel-Tison si Gosselin in lotul
general de studiu, odata cu cresterea. (B) Rata anomaliilor cognitive in functie de
loturile studiate, la varsta de 5 ani (n=1370, %)

Examenul complex a permis aprecierea prezentei unor miscari patologice:
tremuraturile (semn de imaturitate cerebrald) au fost observate la 67 (4,9%; 95¢, 4,32-
5,48) copii la varsta de 1-3 luni, comparativ cu 5 (0,4%; 95¢, 0,24-0,56) copii la 2
ani; tresaririle: la 3 luni — la 97 (7,1%; 95¢, 6,41-7,79) copii, la 2 ani — la 8 (0,6%;
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95¢, 0,39-0,81) copii. Alte miscari, inclusiv convulsiile: la 3 Tuni — la 105 (7,7%; 95¢,
6,98-8,42), la 2 ani — la 259 (18,9%; 95¢, 17,84-19,96). La 5 ani, datoritd maturizarii
SNC si controlului crizelor cu DrAE, miscarile patologice au regresat, fiind observate
doar la 119 (8,7%; 95¢, 7,94-9,46) copii (din cei 241 cu EP).

De asemenea, la 3 luni au fost notate intarzieri in achizitionarea urmaririi
obiectelor la 346 (25,3%; 95¢, 24,13-26,47) copii; la 2 ani — la 425 (31%; 95¢, 29,75-
32,25); la 3-5 ani — la 351 (25,6%; 95¢, 24,42-26,78) copii. Au fost depistate
tulburari ale performantelor auditive la 346 (25,3%; 95¢, 24,13-27) copii la 3 luni,
176 (12,8%; 95¢, 11,9-13,7) — la 2 ani, 82 (6%; 95¢, 5,36-6,64) — la 3-5 ani, care s-au
atestat in special in formele grave de PC. Comunicarea si vorbirea au fost dereglate la
531 (38,8%; 95¢, 37,48-40,12) copii la 2 ani. La 5 ani s-au inregistrat 420 (30,7%;
95¢) 29,45-31,95) copii cu afectarea acestor abilitati: 272 (64,8%; 95¢, 62,47-67,13)
printre cei cu PC, 79 (18,8%; 95¢, 16,89-20,71) — cu EP, 69 (16,4%; 95¢, 14,59-
18,21) au prezentat TLC. Abilitatile comportamentale au fost afectate la 3 luni la 565
(41,2%; 95¢, 39,87-42,53) copii, exprimate prin hiperexcitabilitate si iritabilitate
neuroreflectorie, la 5 ani — la 528 (38,5%; 95¢, 37,19-39,81) copii. Abilitatile de
atentie au fost afectate la 2 ani — la 565 (41,2%; 95¢, 39,87-42,53) copii, si la 5 ani —
la 501 (36,6%; 95¢, 35,3-37,9) copii.

Examenul neurologic s-a finalizat cu Fisa de sinteza, conform careia am apreciat
categoria neuropsihicad a copilului: gradul dizabilitatilor motorii (prezenta PC, forma
acesteia), intelectuale, vizuale de origine centrala si auditive, al comunicarii si al
limbajului, al comportamentului si al atentiei, prezenta EP etc. Analiza grafica prin
a testului (AUC=0,670-0,777). Valoarea principala a testului Denver II este faptul ca
oferd o impresie clinica organizatd asupra dezvoltarii generale a copilului si ne
alerteaza cu privire la potentiale dificultati de dezvoltare, pentru o evaluare mai
aprofundata, iar examenul complex Amiel-Tison si Gosselin ne permite sa efectuam
o evaluare clinica complexa si sd apreciam diagnosticul evolutiv al LCP.

3.5. Dileme in abordarea diagnosticului la copilul cu leziuni cerebrale perinatale
urmate de tulburari reziduale ale sistemului nervos central

Follow-up-ul neurologic a permis urmarirea consecutivitatii simptomelor
neurologice si expresivitatii lor, evolutia bolii in functie de varsta si de gradul de
afectare a SNC. Distributia TM in functie de varsta poate fi observata in figura 3.8.

La varsta de 1 an, rata copiilor cu TM s-a ameliorat cu 257 (18,8%; 95¢, 17,5-
20,1) cazuri, comparativ cu 3 luni, la 2 ani — cu 267 (19,5%; 95¢, 18,43-20,57), la 5
ani — cu 296 (21,6%; 95¢, 20,49-22,71) cazuri. Din figura 3.9 urmarim ameliorarea
performantelor de neurodezvoltare, care se reflecti in diagnozele stabilite. In lipsa
unei urmadriri cronologice si adecvate, diagnozele neurologice puteau sd ramana
neelucidate si netratate.
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Fig. 3.8. Distributia tulburarilor motorii (TM) in evolutia varstei (n=1370, %)
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comunicare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, TMU — tulburari motorii usoare.

Fig. 3.9. Diagnozele evolutive la varsta de 5 ani comparativ cu 2 ani in lotul general
de studiu (n=1370, %)

Asadar, supravegherea neurologicd std la baza identificarii copiilor cu TR
(minore si majore) ale SNC. Solutia unei evaluari corecte a copilului mic consta in
urmarirea continud a comportamentelor, in utilizarea protocoalelor de examinare,
care deseori trebuie sa fie individualizate si adaptate.

Dileme in abordarea diagnosticului de paralizie cerebrald la copil. Am
apreciat simptomele neurologice sugestive pentru PC odata cu avansarea in varsta, de
asemenea, tulburarile de motricitate etc. Scalele Tardieu (AUC=0,608; 95¢, 0,514-
0,701) si Ashworth modificatai Bohannon (AUC=0,548; 95¢, 0,500-0,597) ne-au
permis sa apreciem gradul spasticitatii.

Aprecierea gradului de afectare a functiei motorii grosiere a fost apreciata cu
ajutorul Sistemului de Clasificare a Functiei Motorii Grosiere (GMFCS)
(AUC=0,670; 95¢, 0,632-0,708). MACS (AUC=0,670; 95¢, 0,624-0,700) a permis
aprecierea performantelor motorii fine. Cu ajutorul acestor teste am apreciat formele
si tipul PC (tabelele 3.4, 3.5).
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Tabelul 3.4. Formele PC in conformitate cu GMFCS si MACS (3-5 ani) (abs., %)

Grade de Lis (n=310) Lic (n=304) Total (n=1370)
severitate | Ab | P£ES 95¢ Abs. | PXES 95¢ Abs. | PXES 95¢

s. | (%) (%) (%0)
Grad | 22 | 71 |564856| 74 | 243 | 21,84-2676 | 96 7,0 6,31-7,69
Grad Il 3 10 |044-156 | o1 299 | 27,27-3253 | 94 6,9 6,22-7,58
Grad Il - - - 42 138 | 11,82-1578 | 42 31 2,63-3,57
Grad IV - - - 27 8,9 7271053 | 27 2,0 1,62-2,38
Grad V - - - 13 43 3,14-5,46 13 0,9 0,64-1,15
Total PC 25 | 81 |655965| 247 | 81,3 | 79,06-8354 | 272 | 19,9 | 18,82-20,98

Tabelul 3.5. Distributia PC dupa formele clinice la varsta de 3-5 ani (abs., %)

Forme Lis (N=310) Lic (n=304) Total (n=1370)

PC | Abs. P(ﬂg/f)s 95, | Abs. P(ﬁ/f)s 95, | Abs. P(f/f)s 95¢,
Spastice 25 8,1 6,55-9,65 207 68,1 65,43-70,77 232 16,9 15,89-17,91
Atone - - - 27 8,9 7,27-10,53 27 2,0 1,62-2,38
Mixte - - - 13 4,3 3,14-5,46 13 0,9 0,64-1,16
Total 25 8,1 | 6,55-9,65 247 81,3 79,06-83,54 272 19,9 18,82-20,98

Comorbiditatile sunt comune printre copiii cu PC. Cele mai frecvente
comorbiditati intalnite la copiii cu PC sunt EP — 162 (59,6%; 95¢, 56,62-62,58;
Ivy=0,68) si intarzierea mentald — 262 (96,3%; 95¢, 95,16-97,44; r,,=0,74) cazuri,
deformarea piciorului — 164 (60,3%; 95¢, 57,33-63,27), simptome gastrointestinale —
198 (72,8%; 95¢, 70,1-75,5), deficit nutritional — 167 (61,4%; 95¢, 58,45-64,35),
constipatii — 206 (75,7%; 95¢, 73,1-78,3), probleme vizuale — 227 (83,5%; 95¢, 81,25-
85,75), probleme stomatologice — 203 (74,6%; 95¢, 71,96-77,24) cazuri etc.

Totalul PC a reprezentat 272 copii, 19,9% (95¢, 18,82-20,98) din 1370 copii si
26,3% (95¢, 24,93-27,67) din 1036 copii cu LCP. Exista multe PC care nu asociaza
EP, in pofida anomaliilor structurale diagnosticate imagistic. In astfel de cazuri este
recomandata efectuarea EEG, pentru a exclude descarcarile epileptice in timpul unor
crize neobservabile.

Epilepsia structurali si paralizia cerebrali: interferente clinice. EP este una
dintre entitatile care se dezvolta la copiii cu LCP, dar si la cei cu PC. Poate asocia
deseori retard mental si frecvent debuteaza la varstele mici. Prezenta EP a fost
studiata la toti copiii cu LCP — 1036 (75,6%; 95¢, 74,44-76,76). EP simptomatice,
redenumite structurale, s-au inregistrat la copiii din Lig si L;c. La 2 ani au fost
depistate 259 (25%; 95¢, 23,65-26,35) cazuri printre LCP. Printre acestea s-au notat
211 (81,47%; 95¢, 79,06-83,88) forme generalizate, 48 (18,5+2,41%; 95¢, 16,09-
20,91) — focale. 34 (2,5%; 95¢, 2,08-2,92) copii au prezentat crize subtile (tabelul
3.6). Crizele neonatale au precedat EP in 89 (34,4%; 95¢, 31,45-37,35) cazuri. Varsta
de varf in dezvoltarea crizelor a revenit perioadei de 3—6 luni (34,4%), urmata de 6-9
luni (20,5%), 1-3 luni (18,9%), 9—12 luni (16,6%), dupa 12 luni (9,7%).
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Tabelul 3.6. Frecventa EP intélnite la copiii studiati, la varsta de 2 ani (abs., %)

Forma EP Lig P£ES (%) Lic P+ES (%) | Total EP P+ES
(n=310) (n=304) (n=259) Abs. (%)
Abs, Abs,

Generalizata 63 20,3+2,29 148 48,7+2,87 193 74,5+£2,71
Focala 21 6,8+1,43 27 8,9+1,63 48 18,5+2.41
Total EP 84 27,1+£2,52 175 57,6+2,83 259 100+0,00
Copii cu LCP 1036 8,1+0,85 1036 16,9+1,16 | (din 1036) | 25,0+1,35
Lot studiu 1370 6,1+0,65 1370 12,8+0,90 | (din 1370) | 18,9+1,06
Crize subtile - - 34 11,2+1,81 34 2,5+1,98

Dupa varsta de 2 ani, 0 parte din EP — 18 (6,9%; 95¢, 5,32-8,48) — s-au rezolvat,
astfel ca la 3—5 ani au ramas in evidenta 241 (17,6%; 95¢, 16,57-18,63) copii cu EP,
dintre care 79 (32,8%; 95¢, 29,78-35,82) cazuri pure, iar 162 (67,2%; 95¢, 64,18-
70,22) asociate cu PC (figura 3.10).
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Nota: EPfPC — epilepsie fara PC, EP+PC — epilepsie cu PC, GEN — generalizate, FGS — focale generalizate secundar,
FC — focale complexe, POL — polimorfe.

Fig. 3.10. Frecventa si formele EP la 3-5 ani (n=1370, %)

34 (11,2%; 95¢, 9,39-13,01) copii din L;c au manifestat crize subtile, dupa
inregistrarile EEG confirmate drept epileptice. Astfel de crize pot fi depistate
ocazional la pacientii cu PC. Ele pot asocia handicapul sever, dar uneori pot deveni
ele insele responsabile de handicapul in crestere. Inregistririle video-EEG au notat

descarcari epileptice, indicand prezenta crizelor.

Screeningul standardizat, impreuna cu follow-up-ul neurologic in cadrul unui
program individualizat, sunt recomandate tuturor copiilor care au suportat LCP HI
incepand din maternitate. Acestea permit urmadrirea consecutivitdtii aparitiei
simptomelor neurologice, a evolutiei diagnosticului sindromologic, sunt esentiale in
stabilirea diagnosticului nosologic; totodata, permit depistarea copiilor cu risc crescut
pentru morbiditate sechelara, oferind posibilitatea initierii unei terapii de recuperare
la etape timpurii.
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4. SPECIFICUL DATELOR IMAGISTICE SI ELECTROFIZIOLOGICE
LA PACIENTII CU LEZIUNI CEREBRALE PERINATALE
iN PERIOADA DE RECUPERARE

4.1. Particularitatile evolutive neurosonografice ale leziunilor cerebrale
perinatale

ETF a fost efectuata la toti copiii din studiu (cu LCP) la 1, 3, 6 si 12 luni,
selectandu-se cei cu fontanela anterioard deschisi. In L, nu au fost depistate
modificari NSG. Modificarile neurosonografice de la varsta de 1-3 luni au corelat cu
gradul de severitate a LCP HI in Lja (Iy=-0,24, p<0,001), L;g (r«,=-0,53, p<0,001) si
Lic (ry,=-0,78, p<0,001) si au sugerat necesitatea CT si RMN cerebrale la subiectii
din I—lB §| LlC-

4.2. Suportul tablourilor imagistice prin tomografie computerizata cerebrala in
abordarea leziunilor cerebrale perinatale

Examinarile CT s-au efectuat la 614 (44,8%; 95¢ 43,46-46,14) copii,
preferential din Lig si Lic. Modificarile imagistice pe CT cerebrald depistate in Lig,
cum sunt atrofia frontald de grad moderat, atrofia corticala, chisturile glioependimale,
au relationat cu PC si EP (r=-0,58), iar cele exprimate prin dilatarea ventriculilor
cerebrali, dilatarea spatiilor subarahnoidiene — cu TDM, tulburdrile cognitive,
comportamentale, de vorbire si limbaj (r«,=-0,29). O corelatic negativd medie s-a
obtinut cu tulburarile motorii spontane (ry=-0,38, p<0,01), motricitatii pasive (ry=-
0,36, p<0,01) si posturile patologice (r«,=-0,34, p<0,01).

lar la copiii din L;c, multiplele modificari ale structurilor cerebrale, puse in
evidenta prin prin CT cerebrala, au corelat puternic cu tulburarile activitatii motorii
spontane (r=-0,72, p<0,001), motricitatii (r.,=-0,74, p<0,01) si posturile patologice
(ry=-0,72, p<0,01). Anomaliile structurale depistate prin CT cerebrald au sugerat un
prognostic rezervat, totodatd evocand necesitatea unui examen mai aprofundat, prin
RMN cerebrala.

4.3. Modele imagistice prin rezonanta magnetica nucleari cerebrali, predictive
pentru diagnosticarea, prognozarea si optimizarea managementului terapeutic
al tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu leziuni
cerebrale perinatale

RMN std la baza identificarii modificarilor structurale ale creierului la copiii
care au suportat LCP [48]. Rezultatele RMN din Lig si Lic pot fi urmarite in figura
4.1.

Modificarile sistemului ventricular, exprimate prin dilatarea ventriculilor de
grad usor, precum si focarele gliotice minore si dilatarea neinsemnata a spatiului
subarahnoidian, intarzierea in mielinizarea structurilor cerebrale au relationat cu TR
minore (TDVL, TCU, TC, TLC, TMU, TAH (r,=-0,24, p>0,05). O ventriculo-
dilatatie de grad usor a fost diagnosticata la unii copii cu BTC s1 TT (ry=-0,22,
p>0,05). Am obtinut o corelatic puternica intre modificarile depistate pe tablourile
imagistice prin RMN cerebrald si manifestarile neurologice din PC si EP, exprimate
prin tulburari de motricitate (ry,=-0,74, p<0,05) si declin neuropsihic (ry=-0,78,
p<0,01). Am obtinut corelatii medii (ry=-0,53, p<0,05) Intre anomaliile RMN si
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uncle forme de EP controlate medicamentos, ceea ce denotd o evolutie relativ
pozitiva a bolii, iar corelatia cu EP farmacorezistente (r.,=-0,72, p<0,05) reflectd un
prognostic rezervat.

16
14 128 18
12 10,8
10
8
6 I
4 34
2 I 0,8
0
DVCU CsGM SSAL iPMSN DVCM AF ASC CsGDD CsIC DVCS PrDf LPV EMM

Nota: DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali (U — usoara, M — medie, S — severa), CSGM — chisturi gliotice minore, SSAL — spatiul
subarahnoidian largit, /PMSN — intarzierea proceselor de mielinizare a structurilor nervoase, AF — atrofie frontald, AC — atrofie
corticald, ASC — atrofie subcorticald, CsGDD - chisturi gliotice de diferite dimensiuni, CsIC — chisturi intracerebrale unilaterale,
PrDf — porencefalie difuza, LPV — leucomalacie periventriculard, EMM — encefalomalacie multichistica.

Fig. 4.1. Tipurile modificarilor structurale cerebrale, depistate prin examenul RMN in
LCP, corelatii cu diagnozele clinice finale (calcule din n=1036, %)

Astfel, tehnicile imagistice permit Intelegerea mai completa a acestor tulburari si
evoca posibilitatea administrarii terapiilor preventive neuroprotectoare in etape
timpurii.

4.4. Profilul anomaliilor neurofiziologice la copiii cu leziuni cerebrale perinatale
si tulburari reziduale ale sistemului nervos central

EEG a fost efectuata la toti pacientii cu EP in perioada intercritica, iar la o
parte din ei (36%), la care diagnosticul era neconcludent, in perioada critici. In
functie de specificul varstei, EEG s-a inregistrat in perioada de somn fiziologic sau
indus medicamentos. In L (n=334, 100+0,0%) modificiri EEG n-au fost inregistrate
la nicio varsta.

Modificarile bioelectrice nespecifice sub forma de activitate iritativa (exces de
unde ascutite sau spike-uri de frecventa inaltda) si semne de imaturitate bioelectrica
cerebrald (unde lente, preponderent unde theta deformata si intricatd cu delta) s-au
intalnit la 267 (63,3%; 95¢ 60,95-65,65) copii din Lja (intre 24 si 60 luni),
diagnosticati mai tarziu cu TR minore.

Patternurile epileptiforme intalnite in L;g au fost exprimate prin activitate in focar —
21 (3,22%; 95¢, 2,23-4,21; t=1,1008; p>0,05) cazuri; traseele dominate de varf-unda
lenta si splke—unda lentd, ce denotd activitate epileptiforma comuna copiilor cu TR
majore. In acest grup intre 3 si 24 de luni, de asemenea s-au intilnit anomalii EEG,
exprimate prin activitate lenta izolata — 89 (28,7%; 95¢, 26,13-31,27; t=6,4798;
p<0,001), activitate lentd difuzd si trasee dominate de varfuri grupate periodic
generalizate — 8 (2,6%; 95¢, 1,7-3,5; t=0,8688; p>0,05), care denoti o frecventa redusa a
activitatii bioelectrice cerebrale si semnifica prezenta pragului convulsivant scazut, cu un
risc crescut de dezvoltare in viitor a EP si regresului psihomotor (r,,=-0,42).

Variabilitatea traseelor electroencefalografice intdlnite in L;c poate fi urmarita in
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evolutia varstei (figura 4.2). In acest grup de copii pani la varsta de 1 lund au fost
inregistrate urmatoarele anomalii EEG (date retrospective): unde de tip ,,suppression
burst” — 4 (1,3%; 95¢, 0,65-1,95; p>0,05) cazuri, varfuri si unde ascutite pozitive — 13
(4,3%; 95¢, 3,14-5,46; p>0,05), varfuri si unde ascutite focale si persistente in toate
fazele de somn — 9 (3%; 95¢, 2,03-3,97; p>0,05), varfuri focale sau multifocale in timpul
fazei de amplitudine redusa a somnului discontinuu — 14 (4,6%; 95¢, 3,4-5,8; p=>0,05)
cazuri, ceea ce denota un risc crescut de EP in acest lot. Prezenta traseelor de tip
,L,suppression burst” intermitent sugereaza un prognostic neurologic nefavorabil.
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Nota: AN — aspect normal, AT — aplatizarea traseului, UL — unde lente, ULA — unde lente ascutite, VLI — varfuri (lente)
izolate, VLR — varfuri (lente) regrupate, VUl — varf-unde izolate, VUR — varf-unda regrupata, SP — spike-uri, PSP —
polispike-uri, SUL — spike-unda lentd, ALI — activitate lentd izolata, ALD — activitate lentd difuza, HT — hipsaritmie
tipica, USB — unde tip ,,suppression burst”, VUF — varf-unda focala, | — luna.

Fig. 4.2. Aspecte EEG la copiii din Lc in evolutia varstei (n=304, %)

Din datele expuse n figura 4.2 observam ca patternurile EEG, inregistrate interictal
la copiii din L;c, in special in EG generalizate, au fost exprimate prin modificari
variabile, insumand aproximativ 9—11 tipuri de trasee (ry=-0,72). In aceasti ordine de
idei, am observat prezenta descarcarilor generalizate (complexe varf-unda lentd) la
debutul crizelor, astfel incat: crizele tonice s-au asociat cu activitate paroxistica rapida,
cele tonico-clonice — cu unde lente ascutite, varfuri (lente) regrupate si spike-uri, cele
atone — cu polispike-uri si polivarfuri, cele mioclonice — cu polispike-uri, unda lenta si
spike-unda lenta. Traseele hipsaritmice au insotit EEG interictal la copiii cu sindromul
West, fiind reprezentate de hipsaritmia tipica si cea modificatd. Prezenta unei activitati
epileptice specifice pe traseele EEG la copiii fara accese a fost de valoare pentru
evaluarea performantelor neuropsihice si diagnosticarea crizelor subtile.

34 (2,5%; 95¢, 2,08-2,92) copii din toti cei examinati si 3,3% (95¢, 2,75-5,85)
din cei cu leziuni cerebrale, care au suportat convulsii in perioada neonatald, au
prezentat accese subtile. Modificarile EEG in acest grup s-au caracterizat prin
urmatoarele trasee: descarcari epileptiforme periodice generalizate — 21 (61,8%; 95¢,
53,47-70,13) copii; descarcari epileptiforme periodice lateralizate — 9 (26,5%; 95¢,
18,93-34,07) copii, status epileptic electric in timpul somnului lent (ESES) au
prezentat 4 (11,8%; 95¢, 6,27-17,33) copii. Aceste trasee au corelat statistic
semnificativ cu prezenta EP (ry, = 0,42). Astfel, inregistrarile EEG sunt esentiale la
copili cu crize motorii si cu crize subtile, deoarece faciliteaza diagnosticul si permit
prevenirea declinului neuropsihic la copilul cu LCP HI.
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4.5. Contributiile examinérilor clinice in evaluarea diagnosticului leziunilor
cerebrale perinatale si in predictia tulburarilor reziduale ale sistemului nervos
central la sugari si copii de varsta mica

Tehnicile moderne de investigare, in special RMN cerebrala si EEG, au permis
in multe cazuri stabilirea corecta a diagnosticului.

Copiii din Ly care prezentau dereglari de tonus muscular au fost diagnosticati pana
la varsta de 1 an cu TM, dupa care o parte din ei (intre 1 si 2 ani) au fost clasificati cu
TDVL — 78 (18,5%; 95¢ 16,61-20,39) si TCU — 77 (18,2%; 95¢, 16,32-20,08) cazuri. La
varsta de 3—5 ani in acest lot s-au stabilit urmatoarele TR minore: TC — 86 (20,4%; 95¢;
18,44-22,36) cazuri, TAH — 119 (28,2%; 95¢, 26,01-30,39), TLC — 51 (12,1%; 95¢, 10,51-
13,69), BTC — 11 (2,6%; 95 1,82-3,38) cazuri. S-a stabilit o corelatie slaba cu
modificarile NSG, inregistrate la varsta de n.n. In L (ry=-0,24, p>0,05), cu modificarile
nespecifice ale traseelor EEG (r,,=-0,22, p>0,05), inregistrate intre 3 si 48 de luni.

In L5 diagnozele au evoluat in felul urmator: pana la 3 luni TD — 203 (65,5%; 95¢
62,8-68,2) copii, la 1 an TD — 129 (41,6%; 95¢, 38,8-44,4) copii, printre care s-au
confirmat urmatoarele diagnoze: TDM — 101 (78,3%; 95CI 74,67-81,93) cazuri, TMDP —
28 (21,7%; 95¢, 18,7-25,33) cazuri. 73 (23,5%; 95¢ 21,09-25,91) copii din Lz au
prezentat in continuare tulburari motorii. Urmarind rezultatele imagistice, observam
modificari structurale ale tesutului cerebral la 180 (58,1%; 95¢, 55,3-60,9) copii (ry,~=-0,59,
p<0,05) din acest lot. In aceastd ordine de idei, in cazurile enumerate observim o corelatie
intre tablourile clinice, modificarile imagistice (ry,~=-0,58, p<0,01) si hartile EEG (ry,=-
0,65, p<0,05). O mare parte dintre copiii L,z au prezentat TR minore si TR majore.

Aproape toti copiii din grupul L;c au dezvoltat in consecinta TR, care deja la
varsta de 1-3 luni prezentau semne clinice sugestive pentru astfel de patologii. S-a
observat cd marea majoritate a copiilor din acest grup au prezentat indatd dupa
nastere modificari NSG, care la varstele mai mari au fost confirmate prin examene
imagistice. Aspectele evolutive ale diagnosticului clinic in L;c pot fi observate in
figura 4.3. In acest grup de copii s-a stabilit o corelatie puternici intre manifestirile
clinice si datele imagistice (rx,=-0,74), precum si cu traseele EEG (ry,=-0,854).

120
nou-nascut
100 100 100
100 89,8
81,
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60 53, 9 < 12 luni \ =12 Iyp;
40 273
20 102 10,2 10,2
0 |
EN 111 ™ TMD TGD EP TR: PC EP TR: TMU PC EP

Nota: EN III — encefalopatle neonatala grad sever, TD — tulburari de dezvoltare, TM — tulburari motorii, TMD —
tulburari mixte de dezvoltare, TGD — tulburdri globale de dezvoltare, EP — epilepsie, TR — tulburari reziduale, PC —
paralizie cerebrald, TMU — tulburari motorii usoare.

Fig. 4.3. Evolutia diagnosticului neurologic in L;¢, tangente cu examenele
suplimentare (n=304, %)
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In functie de etiologie si gradul de afectare a SNC, o parte dintre copii pot
evolua spre Insanatosire, ceilalfi pot ramane cu TR: motorii, cognitive, psihologice,
comportamentale etc. Desi dereglarile propriu-zise nu sunt progresive, expresia lor
clinicd poate sa se schimbe peste un anumit timp, atunci cand creierul se va maturiza.
Diagnozele evolutive, legate de starea de maturizare a SNC, ne permit sa confirmam
unele diagnoze reziduale dupa varsta de 2 ani si sa stabilim cu precizie diagnozele
clinice numai dupa varsta de 3-5 ani.

Investigatiile suplimentare (ETF, CT axialda si RMN cerebrala, EEG), efectuate
in termene rezonabile, de comun cu examinarile clinice, sunt modificabile din punctul
de vedere al tablourilor prezentate n functie de varsta, orienteaza spre un diagnostic
etiologic corect, faciliteaza stabilirea diagnosticului diferentiat si evolutiv al LCP
hipoxic-ischemice si al TR ale SNC, asigurand un management eficient, un algoritm
de diagnostic si conduita al LCP si un prognostic adecvat al LCP HI (figura 4.4).

5. FACTORII NEUROTROFICI iN PROCESELE
DE NEURODEZVOLTARE SI IN PREDICTIA TULBURARILOR
REZIDUALE ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL LA COPIL

Aprecierea contributiei FN in LCP, prin determinarea nivelului seric al BDNF si
CNTF, a constituit unul dintre obiectivele principale ale studiului prezentat in
continuare. BDNF si CNTF s-au apreciat la 100 copii in dinamica cresterii (la 1-3 si la
12 luni) la analizatorul imunologic STAT FAX-303, operand prin metoda de analiza
imunoenzimatica ELISA. Loturile studiate au fost similare dupa numar si varsta.

5.1. Specificul tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central in functie
de varsta

Examinarile clinice prin testarea Denver Il si Amiel-Tison si Gosselin au
avantajat diagnozele evolutive: tulburari reziduale minore (37%) si majore (32%).
Rezultatele investigatiilor clinice in grupul studiat sunt reprezentate de aspectele
EEG: unde ascutite sau spike (13%), unde lente, preponderent unde theta deformata
si intricatd cu delta (27%), varfuri grupate, periodic generalizate (13%), varf-unda
lenta, spike-unda lenta (19%) si RMN cerebrala: semne de mielinizare incompleta
(32%), dilatarea ventriculilor cerebrali, grad usor (7%), mediu (10%), sever (5%),
atrofie corticala (21%), atrofie frontala (9%), atrofie subcorticala (3%), chisturi
glioependimale (14%), chisturi atrofice intracerebrale (5%), cavitati porencefalice
(3%), porencefalie difuza (2%), encefalomalacie multichistici (1%). In functie de
anamnezele colectate si simptomele clinice in perioada de n.n. a fost calculat riscul
relativ (RR) al probabilitatii dezvoltarii TR in cele 3 loturi cu LCP in comparatie cu
Lo. S-au obtinut urmatoarele rezultate: L;o— RR=1,2-1,6 (risc redus); L, — RR=1,7—
2,5 (risc moderat); in L;c — RR>2,5 (risc mare). Diagnozele stabilite in grupul de
studiu in functie de gradul de severitate a LCP sunt redate in figura 5.1.
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Fig. 5.1. Distributia pacientilor in functie de diagnosticul stabilit (n=25 copii in
fiecare grup, %)

In urma studiului manifestarilor clinice am stabilit o relatie intre diagnozele
clinice si severitatea LCP HI: cu cat mai grave sunt acestea, cu atat mai sever este
diagnosticul. Criteriul Mann-Whitney a confirmat aceasta relatie, precizand
semnificatia cazului (mY=0,002").

5.2.  Evaluarea concentratiilor serice ale factorului neurotrofic obtinut din
creier (BDNF) la copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Concomitent cu testarile neuropsihologice, atat la copiii cu LCP, cat si la cei
sandtosi, au fost apreciate nivelurile BDNF [49, 50]. Rezultatele obtinute s-au
caracterizat printr-o variatie statistic semnificativa a concentratiilor BDNF in functie
de varsta si de severitatea LCP.

Concentratiile serice medii ale BDNF la varsta de 1-3 luni si la cea de 12 luni
sunt prezentate mai jos. Analiza comparata a nivelurilor BDNF a scos in evidenta
diferente statistic semnificative de 99,9% (ry, = 0,947, p<0,001) pentru nivelurile
apreciate la 1-3 luni, comparativ cu valorile obtinute la 12 luni in Ly. In L;a, la 12
luni, nivelurile BDNF au crescut cu 3,8% comparativ cu 1-3 luni (r.,=0,921) (figura
5.2, 5.3). In Lig — cu 8,4% la 12 luni comparativ cu 1-3 luni (t=13,3464, Iy=0,899,
p<0,001), fiind cu 114,9 (11,3%) pg/mL mai mici decat cele apreciate in L. lar la
copiii din L;c, concentratiile circulante ale BDNF au crescut cu 22,8% la 1 an,
comparativ cu 1-3 luni (t=9,7560, r,,=0,887, p<0,001), fiind cu 353,6 (34,63%)
pg/mL mai scazute decat cele apreciate in L. Variatiile mai mari ale valorilor BDNF
in Lig si Ljc probabil ca semnificd implicarea activai a BDNF in procesele de
neurodezvoltare. Valorile cele mai mari ale BDNF au fost apreciate in Lo, iar cele mai
scazute — la copiii cu LCP severe (Lic).

Nivelurile BDNF au corelat statistic indirect puternic cu gradul de severitate a
LCP (ry=-0,918, p<0,001) la varsta de 3 luni: cu cat mai scazute erau concentratiile
serice ale BDNF, cu atat mai sever era gradul de afectare. S-a stabilit o corelatie
directd puternicd (r,=0,927) odatd cu cresterea: cu cat mai mare era varsta, cu atét
mai mari erau valorile BDNF.
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5.3. Evaluarea concentratiilor serice ale factorului neurotrofic ciliar (CNTF) la
copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Nivelurile serice ale CNTF au fost apreciate la acelasi grup de copii ca si in cazul
BDNF. Probele au fost colectate la varstele de 3 si de 12 luni. Analiza comparata a
nivelurilor CNTF a scos 1n evidenta diferente statistic semnificative de 99,9%
(r=0,911, p<0,001) pentru nivelurile apreciate la 1-3 luni, comparativ cu cele obtinute
la 12 luni. Nivelurile CNTF au crescut cu 15,6% la 12 luni in comparatie cu varsta de 1—
3 luni, ceea ce supozeaza implicarea CNTF in procesele de neurodezvoltare in perioada
de crestere. Nivelurile serice medii ale CNTF in Ly erau mai scazute comparativ cu cele
in Ly, iar la 12 luni au crescut cu 7,5% comparativ cu 1-3 luni (r,,=0,889, p<0,001),
fiind mai scazute comparativ cu L. In L;g valorile CNTF au crescut cu 15,5% la 12 luni,
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comparativ cu 1-3 luni (t=16,7126, r,,=0,882, p<0,001), fiind cu 3,8 pg/mL (39,5%)
mai mici decat cele apreciate in Lo. Niveluri joase ale CNTF au fost depistate la copiii
din Lyc (t=11,6264, r,,=0,911, p<0,001), crescand cu 32,5% la 12 luni, comparativ cu 1—
3 luni (p<0,001), dar fiind mai scazute (cu 55,2%) decat cele apreciate in Lo. Variatiile
mai mari ale valorilor CNTF in Lig si Lic (figurile 5.4, 5.5) semnifica implicarea lui
activa in procesele de maturatie ale tesutului nervos, de asemenea sugereaza rolul lui de
marker al lezarii neuronale.

Nivelurile serice ale CNTF au corelat statistic indirect puternic cu gradul de
severitate a LCP (r=-0,921, p<0,001) la varsta de 3 luni: cu cat mai sever era gradul
de afectare a SNC, cu atdt mai scazute erau concentratiile serice ale CNTF. De
asemenea, s-a stabilit o corelatie directa puternica (rx,=0,857) in evolutia cresterii, la
12 luni in comparatie cu 1-3 luni. Totodatad, am determinat o corelatie directa
puternica intre BDNF si CNTF la varsta de 3 luni (r,,=0,939) si la 12 luni (r,,=0,844).
Concentratiile circulante scazute ale FN la copiii cu LCP justifica incetinirea
proceselor de maturatie la acest grup de copii [51].

5.4. Corelatiile concentratiilor serice ale BDNF si CNTF cu avansarea in varsta
a copilului si cu gradul de severitate a leziunilor cerebrale perinatale:
semnificatie clinica

Ne-am propus sa studiem impactul FN (BDNF si CNTF) asupra proceselor de
neurodezvoltare la copiii ,,practic sanatosi” si la cei cu probleme neurologice, de asemenea
sa apreciem rolul lor in predictia unor TR ale SNC. Nivelurile reduse ale BDNF la copiii
de 3 luni — 945,8 (95¢, 933,8-957,3; RR=1,2, p<0,001) pg/mL si cele ale CNTF — 6,17
(95¢ 6,04-6,3; RR=1,4, p<0,001) pg/mL denota prezenta unui risc minor de probleme
neurologice. Astfel, la varsta de 3-5 ani, la 19 copii din Ly, care la 1-3 luni au prezentat
niveluri serice scazute ale BDNF si CNTF, au fost confirmate TR minore, ceea ce explica
aceste rezultate (tabelul 5.1). Copiii din grupul Ly au dezvoltat doua tipuri de sindroame:
TR minore si TR majore, in functie de nivelurile serice ale FN. S-a observat (la 1-3 luni)
ca valorile scazute ale BDNF mai jos de 825 pg/mL si ale CNTF mai jos de 4,9 pg/mL
prezinta un risc crescut de dezvoltare a TR majore: EP si PC. La 3 luni, valorile scazute
ale BDNF (RR=1,9, r,=-0,946, p<0,001) si CNTF (RR=2,2, r,,=-0,948, p<0,001) au
sugerat un risc moderat de dezvoltare a unor probleme neurologice. Majoritatea copiilor
din Lyc au prezentat sechele neurologice severe deja la varsta de 12 luni. Riscul TR majore
la copiii cu valori scazute semnificativ ale FN la 3 luni a fost mare: BDNF (RR=2.9, r,,=-
0,902, p<0,001) si CNTF (RR=3,8, r,=-0,956, p<0,001).

Tabelul 5.1. Tulburarile reziduale in functie de concentratiile
serice ale BDNF si CNTF la 1-3 luni (abs., %)

Tipul Concentratii serice ale FN
sindromului BDNF pg/mL CNTF pg/mL
Nivel 95¢, p RR Nivelul 95¢, p RR
seric seric
TR minore:
Lia 945,8 933,8-957,3 | p<0,001 1,2 6,17 6,04-6,3 p<0,001 1,4
Lig 842,2 821,7-862,7 | p<0,001 19 5,12 4,62-5,62 p<0,001 2,2
Lic 530,7 529,7-531,7 | p<0,001 | >2,5 34 3,2-3,6 p<0,001 >2,5
TR majore:
Lig 806,7 780,7-832,7 | p<0,001 2,1 4,74 4,54-4,94 p<0,001 2,3
Lic 5125 487,5-537,5 | p<0,001 | 2,9 2,74 2,24-3,24 p<0,001 3,8
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Corelatia statistica directd puternica dintre valorile BDNF si CNTF la varsta de
3 luni (ry=0,939) si la 12 luni (ry=0,844) confirmd implicarea ambilor FN in
procesele de neurodezvoltare la copilul sanatos si la cel cu probleme neurologice si i
valorifica si ca biomarkeri importanti ai maturatiei tesutului nervos, dar si ca
biomarkeri de leziune neuronald. Importanta factorilor neurotrofici (BDNF si
CNTF) in evolutia si prognosticul tulburirilor reziduale ale sistemului nervos
central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Facand analiza nivelurilor serice ale FN la 1-3 luni, s-a observat un risc de
dezvoltare a sechelelor neurologice la copiii cu niveluri scazute ale BDNF si CNTF. Am
stabilit o corelatie negativa puternica intre valorile serice ale FN: cu cat mai joase sunt
nivelurile BDNF (r,=0,902) si CNTF (r«,=-0,856), cu atat mai sever este diagnosticul si
mai afectatda este neurodezvoltarea. Astfel, copiii care au dezvoltat PC au valorile cele
mai scazute de BDNF si CNTF, precum si cei cu PC si EP (figura 5.6). La bolnavii care
au dezvoltat EP, nivelurile FN la fel au fost semnificativ scazute.
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Nota: S — sandtos, TC — tulburari comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburari de
limbaj si comunicare, TMU — tulburari motorii usoare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, PC —
paralizie cerebrala, EP — epilepsie, PC+EP — paralizie cerebrald cu epilepsie.

Fig. 5.6. Valorile BDNF si CNTF, in pg/mL, la varsta de 3 luni, in functie de tipul TR
la distanta (n=100, %)

S-a calculat disponibilitatea testului cu BDNF (AUC=0,863) si CNTF
(AUC=0,849), de asemenea, raportul de probabilitate (RP+) pentru ameliorarea
diagnosticarii TR majore si minore in cazul aplicarii acestor teste. Calculele efectuate
au stabilit relatii variate dintre concentratiile serice ale BDNF si CNTF si gradul
tulburarilor neuropsihice la copiii cu LCP. Rezultatele obtinute sunt semnificative
pentru toate TR ale SNC diagnosticate (figurile 5.7 si 5.8).

Am calculat rata procentuala de crestere a valorilor BDNF si CNTF in functie
de varsta si diagnozele stabilite dupa varsta de 2 ani. Cresterea BDNF cu 25% la
varsta de 12 luni comparativ cu 3 luni la pacientii cu EP explica rolul intrinsec al
acestui FN 1n procesele de neurodezvoltare, pe de o parte, iar pe de alta, implicarea
sa in procesele de epileptogeneza. Totodata, cresterea sa in valori relative la copiii cu
TM (inclusiv PC) notifica importanta mare a BDNF in mentinerea proceselor de
neurorecuperare. Majorarea nivelurilor de CNTF de la 22,4 1a 29,9% odata cu varsta
la copiii cu TM (inclusiv PC si EP) explicd rolul acestui FN in procesele de
remediere a dezvoltarii fizice si a functiei sistemului muscular.
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Fig. 5.7. Rata persoanelor cu boala cu rezultat pozitiv la testul cu BDNF (SN —
sensibilitate), rata persoanelor fara boald cu rezultat pozitiv la test (SP —
specificitate), raportul de probabilitate pozitiv (RP+) (n=100, %)
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Nota: TC — tulburari comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburadri de limbaj si
comunicare, TMU — tulburari motorii usoare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, PC — paralizie
cerebrald, EP — epilepsie.

Fig. 5.8. Rata persoanelor cu boala cu rezultat pozitiv la testul cu CNTF (SN —
sensibilitate), rata persoanelor fara boala cu rezultat pozitiv la test (SP —
specificitate), raportul de probabilitate pozitiv (RP+) (n=100, %)

Imaginile RMN cerebrale si valorile FN au permis intelegerea unor laturi
patogenetice ale LCP HI. S-au observat corelatii puternice intre valorile scazute ale
FN (BDNF si CNTF), modificarile imagistice (tulburarile structurale ale creierului)
si diagnozele severe, precum PC (r,=-0,72, p<0,001) si EP (ry=-0,59, p<0,01).
Valorile usor scazute ale FN (ry=-0,27, p<0,01) si CNTF (ry=-0,29, p<0,01)
(RP+=1,2-1,6) au relationat cu tulburarile structurale minore (dilatarea ventriculilor
cerebrali, mielinizare incompleta si chisturi glioependimale de dimensiuni mici).
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Valorile moderat scdzute ale BDNF (r,y=-0,31) si CNTF (r,--0,34) (RP+=1,7-2,5) —
cu anomalii imagistice sub forma de atrofii corticale, subcorticale si frontale, dilatare
ventriculard medie, chisturi glioependimale, responsabile de EP si PC (ry,=-0,38,
p<0,05). lar valorile FN: BDNF — 478 pg/mL (r,=-0,68, p<0,05) si CNTF — 2,2
pg/mL (r«,=-0,71, p<0,01) (RP+=2,5-3,5) au corelat cu tablourile imagistice severe si
risc major de PC (r.,=-0,72, p<0,001) si EP (ry,=-0,59, p<0,01) severa.

Fig. 5.9. Aspecte fiziopatologice evolutive ale tulburirilor reziduale ale sistemului nervos
central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale
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Au fost determinate corelatii intre concentratiile serice ale FN la 1-3 luni,
modificarile EEG si riscul EP: BDNF — 587,35 (95¢, 543,6-613,1) pg/mL (r«,=-0,78,
p<0,01) si CNTF — 3,45 (95¢, 3,16-3,74) pg/mL (ry,=-0,74, p<0,01). EP de forme usoare
(rezolvate): BDNF — 801,4 (95¢; 799,08-803,72) pg/mL (ry,=-0,24, p>0,05), CNTF —
4,68 (95¢, 4,48-4,88) pg/mL (ry,=-0,22, p>0,05) indica o evolutie favorabila a bolii. EP
de forme medii: BDNF — 524,67 (95¢, 518,89-530,45) pg/mL (ry,~=-0,32, p<0,05),
CNTF — 3,13 (95¢; 2,89-3,37) pg/mL (ry=-0,39, p<0,05), indica necesitatea controlului
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medicamentos cu droguri antiepileptice. EP de forme severe: BDNF — 485,6 (95¢
479,52-491,68) pg/mL (r«=-0,72, p<0,01), CNTF — 2,28 (95¢, 2-2,56) pg/mL (r«,=-0,74,
p<0,01) sugerecaza dezvoltarea farmacorezistentei si evolutie spre encefalopatii
epileptice. Analiza matematica prin construirea curbei ROC in baza modelului elaborat a
certificat eficienta predictiva buna a scorului creat pentru testul cu BDNF (AUC=0,863;
95¢, 0,845-0,882; p<0,009) si CNTF (AUC=0,849; 95¢,0,830-0,868; p<0,014).

In baza rezultatelor obtinute a fost propuse aspectele fiziopatologice evolutive
ale TR ale SNC la copiii cu LCP (figura 5.9).

Concentratiile serice scazute ale FN (BDNF si CNTF), de comun cu
modificarile electroencefalografice si neuroimagistice, au o valoare predictiva
importantd pentru dezvoltarea TR minore si majore. Analiza matematico-grafica este
importanta in determinarea prognosticului pe termen lung si a duratei tratamentului
copiilor cu LCP HI.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE
Au fost apreciati factorii de risc prealabili cu rol in dezvoltarea TR ale SNC la
sugari si copii de varsta mica, asociati cu LCP, in confruntare cu datele din literatura.
S-a apreciat ponderea si importanta BDNF si CNTF in dezvoltarca TR ale SNC Ia
sugari si copii de varsta mica cu LCP, rolul lor in suportul neurotrofic si
neuroprotector la acest grup de copii. Rezultatele obtinute au fost confruntate cu
datele din literatura de specialitate gratie carora s-au adus argumente despre rolul FN
(BDNF si CNTF) in procesele de neurodezvoltare si neuroregenerare la copiii
sanatosi, dar si la cei cu LCP. Rezumand efectele, conchidem ca acesti factori ar
putea reprezenta o strategie terapeuticd valoroasa in tratarea tulburarilor neurologice,
aspect sustinut de mai multi autori [50, 51]. Studiile de perspectivd asupra FN ai
creierului pot oferi un potential major de intelegere a proceselor patologice care au
loc in cadrul LCP HI, informatii despre dimensiunile acestor leziuni; de asemenea,
pot sugera idei despre interventia terapeutica in diferite cazuri. A fost propusa schema
patogenetica a LCP HI. Pentru ameliorarea diagnosticului pacientilor cu LCP si
confirmarea timpurie a diagnosticului TR ale SNC, evaluarea clinica, neuropsi-
hologica, electrofunctionala si imagistica, dispanserizare si tratament sunt propuse
algoritme de diagnostic si conduita terapeutica a pacientilor cu LCP, TR minore, PC,
EP. Intelegerea mecanismelor care au loc in creierul copilului cu LCP HI ne va
permite promovarea si sustinerea noilor strategii terapeutice neuroprotectoare, care
avantajeaza tratamentul copiilor cu risc de TR ale SNC, iar bilantul cauzelor si al
starii de sanatate a copilului cu LCP HI va permite aprecierea prognosticului si
optimizarea directiilor terapeutice preconizate. Avand in vedere scopul si obiectivele
propuse, am realizat diagnosticul complex al TR ale SNC la copiii cu LCP HI.
Aceasta ne-a permis sa evidentfiem variantele clinice, s monitorizdm starea
pacientului in dinamica, s realizdm un tratament complex individualizat.
In baza datelor acumulate si a analizei datelor din literaturd, am elaborat o
viziune noua referitor la conceptul continuumului TR ale SNC la copiii cu LCP HI
(figura 1).
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Tulburiri reziduale la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice (nou-nascut — 5 ani) \
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Fig. 1. Algoritmul de analizd a manifestarilor clinice reziduale in viziunea
principiului continuitatii la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice

Experienta noastra acumulata referitor la diagnosticul si tratamentul TR ale SNC
confirmad datele existente privind perioadele de maturizare. Astfel cd termenul in jurul
varstei de 4-5 ani este o perioada-cheie sau de reper (se consolideaza unele functii ale
SNC), deoarece la aceasta varstd se poate manifesta un spectru larg de dereglari.
Avand in vedere aceste constatari, In studiul nostru copiii au fost monitorizati si
investigati de la nastere si pana la varsta de 5 ani.

Privind optimizarea diagnosticului TR ale SNC, viziunea elaborata aprofundeaza
si largeste conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului si al
dereglarilor corespunzatoare. Analiza TR conform principiului ontogenetic in baza
unor criterii (de maturizare, rezidual evolutiv, de neurodezvoltare, a intensitatii
dereglarilor, terapeutic), a permis realizarea unei clasificari noi, conform careia TR
ontogenetic relativ-independente includ: epilepsia si afectarca severa a structurilor
cerebrale (lipsa functiei), iar TR ontogenetic relativ-dependente includ: tulburarile
potential reziduale (atentia, memoria, comportamentul, motricitatea find), tulburarile
proreziduale (motricitatea grosierd), tulburarile reziduale constituite (mersul,
intelegerea verbala si expresia verbald).

Aplicarea conceptului a demonstrat o ameliorare/optimizare a procesului de
diagnostic, a monitorizarii in dinamica, a realizarii unui tratament racordat nu numai
la structura si intensitatea dereglarilor prezente, dar si la perioadele de maturizare a
structurilor/centrelor respective.

Aplicarea in practicd a conceptului ne-a permis sd optimizam programele
individualizate de reabilitare la distanta, sa obtinem rezultate benefice mai promitatoare,
in comparatie cu tratamentul realizat obisnuit. Implementarea conceptului a sporit
eficienta profilaxiei dereglarilor comorbide care deseori se asociaza LCP HI.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE:

1. Tulburarile reziduale secundare leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-
ischemice reprezintd o cauzd majord de morbiditate pediatricd, intalnindu-se cu
urmatoarea frecventa: tulburari reziduale — 76,3%, din acestea preponderent minore —
55,6% si majore — 44,4%. Este deosebit de important faptul ca leziunile cerebrale de
grad usor induc tulburari reziduale minore (63,3%), cele de grad mediu — tulburari
minore (47,1%) si majore (23,5%), pe cand cele severe — rareori minore (8,6%), in
majoritatea cazurilor acestea fiind majore (91,4%), cum sunt paraliziile cerebrale si
epilepsiile. Datele studiului sunt in concordanta cu cercetarile actuale, care confirma
dezvoltarea deficientelor neurologice la aproximativ 20-40% dintre copiii care
supravietuiesc unui prejudiciu adus creierului, iar afectiunile severe induc tulburari
neurologice in majoritatea cazurilor.

2. Factorii etiologici implicati in tulburarile reziduale sunt variabili. Cel mai
des se intilneste o asociere intre factorii prenatali si intranatali (57,4%), izolat
prenatali (24%) si intranatali (18,6%), in comparatie cu datele unor studii, prevaleaza
factorii asociati (44%), urmati de cei antepartum (26%) si intrapartum (22%). Media
de cauze ce influenteaza sarcina este de 1,4+0,03, cu valoare maxima de 6 factori.
Din toate variabilele cu efecte nocive asupra sarcinii, prin analiza matematica prin
regresie logistica au fost selectate cele cu predictie pentru leziunile cerebrale: (1)
hipoxia intrauterind, (2) patologiile cordonului ombilical, (3) evolutia patologica a
sarcinii, (4) patologiile placentei si ale membranelor, (5) asfixia perinatala. Aceste
date permit calcularea in mod individual a probabilitatii leziunilor cerebrale
perinatale si a riscului tulburarilor reziduale, facilitand terapiile preventive.

3. O latura patogenetici comuna leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice este
dezechilibrarea proceselor de neurodezvoltare, determinata deseori de scaderea
nivelurilor factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF). Corelatia inversa puternicad dintre
gradul de severitate a leziunii 1 nivelurile serice ale BDNF (ry, = -0,918) s1 CNTF (1y,
= -0,921), la varsta de 1-3 luni, argumenteaza rolul lor ca biomarkeri ai leziunii
neuronale (cu cat mai sever este gradul de afectare a sistemului nervos central, cu atat
mai scazute sunt concentratiile serice ale BDNF si CNTF), precum si valoarea lor
predictiva in aprecierea severitatii sechelelor neurologice la distanta. Mai multe studii
sustin ca exista un numar insuficient de instrumente pentru diagnosticarea precisa si
predictia rezultatelor neurodezvoltirii. In studiul nostru s-a sugerat importanta
testelor cu BDNF si CNTF, care au marit posibilitatea calculului probabilitatii si
riscului aparitiei tulburarilor reziduale majore si minore de la varstele mici. Valorile
circulante scazute ale BDNF si CNTF reflectd deficitul lor in creier si argumenteaza
polimorfismul clinico-paraclinic al tulburarilor reziduale.

4. Cresterea concentratiilor serice, in valori absolute, ale BDNF (1,,=0,927) si
CNTF (ry=0,857) la copiii ,,practic sanatosi” si la cei cu leziuni cerebrale perinatale odata
cu varsta (la 12 luni comparativ cu 3 luni) notifica implicarea lor in procesele de maturatie
si neurodezvoltare (markeri ai neurodezvoltarii), pe cand concentratiile scazute ale
factorilor neurotrofici exprima intirzierea acestor procese si riscul aparitiei tulburdrilor
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reziduale. Cresterea semnificativa a nivelurilor de BDNF (cu 25%) la bolnavii cu epilepsie
argumenteaza implicarea lui n procesele de epileptogeneza si a celor autoimune din
farmacorezistenta, iar a celor de CNTF (cu 29,9%) la copiii cu probleme motorii — rolul
lui in mentinerea proceselor de neuroregenerare. Corelatiile pozitive directe ale BDNF si
CNTF in funcfie de varsta, la 3 luni (r,=0,939) si la 12 luni (1,~0,844), sugereaza
implicarea activa a ambilor factori in mecanismele de neurodezvoltare.

5. Diagnozele sindromologice ale leziunilor cerebrale perinatale la sugar sunt
tranzitorii (tulburari de dezvoltare motorie, mixte, globale etc.), evolueaza odata cu
varsta si coreleaza cu disfunctiile neuropsihice in perioada de recuperare (r,,=0,763).
Utilizarea testelor de dezvoltare cu validitate mare, cum sunt Denver 11, Amiel-Tison,
si a testelor de diagnostic (scala Tardieu, scala Ashworth modificatda Bohannon,
GMFCS si MACS) a permis aprecierea diagnosticului evolutiv conform CIM-10,
precum si determinarea riscului relativ al tulburarilor reziduale in functie de gradul
leziunilor cerebrale: grad usor — risc redus, grad moderat — risc mediu, grad sever —
risc major, ameliorand aprecierea prognosticului acestor patologii.

6. Rezultatele imagistice ale copiilor cu leziuni cerebrale perinatale de grad
usor reveleaza legaturi slabe cu tulburarile reziduale minore (ryy=-0,24), ceea ce
denota o evolutie favorabila a bolii. Pe cand modificarile tablourilor imagistice in
formele moderate ale leziunilor cerebrale demonstreaza corelatii medii cu tulburarile
reziduale (r=-0,53), sugerand un risc moderat de sechele neurologice la distantd
(RR=1,9), iar rezultatele obtinute in formele severe coreleaza puternic cu tulburarile
de motricitate (r=-0,74) si retardul neuropsihic (r,=-0,78), evocand un prognostic
rezervat (RR>2,5). O corelatie medie s-a stabilit intre anomaliile imagistice si unele
forme de epilepsie controlatd medicamentos (ryy=-0,53), fapt ce denota o evolutie
relativ buna a bolii, 1ar cu epilepsiile farmacorezistente — corelatii puternice (ryy=-
0,72), sugerand un prognostic rezervat si evolutie spre encefalopatii epileptice.

7. Diversitatea si variabilitatea traseelor electroencefalografice (EEG) este
oportuna in diagnosticarea epilepsiilor in etapele timpurii. Activitatea lenta izolata si
lenta difuza, cu aplatizarea traseelor EEG la termene incipiente ale leziunilor
cerebrale, denotd un risc mediu de dezvoltare in viitor a epilepsiilor si a regresului
psihomotor (r,=-0,42). Patternurile epileptiforme specifice notifica un risc mediu de
epilepsie la copiii cu grad moderat (r.=-0,34) si un risc major (ry,=-0,72) cu
prognostic rezervat la cei cu grad sever al leziunilor cerebrale. Modificarile
nespecifice EEG (preponderent unde de tip theta deformata si intricatd cu delta)
semnifica imaturitate bioelectrica cerebrald si coreleaza slab cu tulburarile reziduale
minore (ry=-0,22), evocand un prognostic favorabil. Descarcdrile epileptiforme
periodice generalizate si lateralizate, statusul epileptic electric in timpul somnului lent
la copiii cu regres neuropsihic sugereaza prezenta crizelor subtile, corelate cu debutul
epilepsiei, si riscul deficitelor neuropsihice (rxy=0,42).

8. Legdturile indirecte dintre diversitatea anomaliilor imagistice si
variabilitatea valorilor circulante ale BDNF si CNTF reflecta dimensiunile
modificarilor structurale ale creierului si gradul potential de severitate a tulburarilor
reziduale la copiii cu leziuni cerebrale. Stabilirea corelatiilor indirecte intre
anomaliile traseelor EEG si concentratiile factorilor neurotrofici la 1-3 luni a permis
aprecierea gradului de implicare a lor n evolutia epilepsiilor: posibilitatea controlului
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medicamentos al epilepsiei sau dezvoltarea farmacorezistentei si evolutia spre
encefalopatii epileptice. Astfel c¢d gradul tulburarilor functionale si structurale
cerebrale in mare parte depinde de expresia BDNF si CNTF, pe cind anomaliile
structurale ale tesutului cerebral, modificarile hartilor EEG si concentratiile circulante
ale BDNF si CNTF participa la formarea prognosticului la distanta.

9. Algoritmul de diagnostic si de conduitd terapeuticd a leziunilor cerebrale
perinatale prevede aplicarea unui complex de metode de evaluare clinica,
neuroimagisticd, neurofunctionald i teste neuroimune; reflectd implicarea
nemijlocita a mecanismelor patogenetice timpurii i ale celor care se includ simultan
in evolutia tulburarilor reziduale; are valoare preventiva, de diagnostic timpuriu si
evolutiv si de monitorizare a tratamentului.

10. Optimizarea diagnosticului si tratamentului tulburarilor reziduale se poate realiza
in baza aplicarii concomitente a anumitor criterii (de maturizare, rezidual-evolutiv, de
neurodezvoltare, al intensititii dereglarilor, al eficientei terapeutice), aprecierea carora in
diferite perioade de dezvoltare permite evidentierea spectrului de dereglari in aspect
ontogenetic (tulburdri reziduale ontogenetic relativ-dependente si ontogenetic relativ-
independente). Aceastd viziune elaboratd de noi aprofundeaza si largeste conceptul
continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului si al dereglarilor corespunzatoare.

11. In cercetarea actuald, problema stiintifica solutionata a permis dezvoltarea
continuumului tulburarilor reziduale la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-
ischemice, elucidarea diagnosticului etiopatogenetic si a particularitatilor clinico-
paraclinice cronologice ale acestor dereglari, ceea ce a facilitat diagnosticarea
timpurie a dereglarilor neurologice. Evaluarea variabilelor cauzale ale leziunilor
cerebrale ne-a orientat spre elaborarea modelelor matematice privind prognosticul
tulburdrilor reziduale ale sistemului nervos central. Studiul factorilor neurotrofici
(BDNF s1 CNTF) a permis intelegerea unor aspecte patogenetice ale leziunilor
cerebrale perinatale, fundamentand potentialul strategiilor neuroprotectoare de viitor.

RECOMANDARI PRACTICE
I. La nivel national:
1. Elaborarea Protocoalelor clinice in domeniul leziunilor cerebrale perinatale
si tulburarilor reziduale ale SNC.
2. Elaborarea Registrului National de Stat pentru paraliziile cerebrale si
epilepsii la copil.
3. Sustinerea proiectelor stiintifice in domeniul problemelor neurologice ale
copilului, legate de patologia perinatala, problemele de neurodezvoltare si neuroprotectie.
4. Dotarea cu instrumentele necesare pentru diagnostic si evaluare terapeutica a
tulburarilor reziduale ale SNC.
I1. Pentru asistenta medicald primara (medici de familie, pediatri si neurologi-
pediatri in medicina primara):
5. In vederea profilaxiei tulburirilor reziduale ale SNC, consecinti a leziunilor
cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, se recomanda evidentierea factorilor de
risc predictivi in dezvoltarea encefalopatiilor neonatale, in perioadele de pana
la concepere, ante-, intra- si postnatala, prin utilizarea chestionarelor specifice
(Chestionar de evaluare a factorilor de risc in dezvoltarea tulburarilor reziduale
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ale sistemului nervos central la copii); de asemenea, ameliorarea acestora prin

masuri terapeutice si tratamentul profilactic al sarcinilor patologice.
I11. Pentru medici-neonatologi:

6. In cazul prezentei la nou-niscut a simptomelor neurologice de alertd
sugestive pentru afectarea perinatald a SNC, se recomanda consultatia neurologului si
testarea copilului pentru aprecierea riscului dezvoltarii leziunilor cerebrale.

7. In perioada de nou-niscut, copilul care a suportat leziuni cerebrale perinatale
necesitd sa fie supravegheat de catre specialisti conform unui program individual,
prin utilizarea algoritmelor specifice (Algoritm de diagnostic si conduita terapeutica a
copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice).

V. Pentru neurologi-pediatri:

8. Copiii care au suportat leziuni cerebrale perinatale trebuie sa fie evaluati in
cadrul unui program follow-up prin utilizarea unor instrumente accesibile (testul
Denver Il si Evaluarea Neurologica de la 0 la 6 ani dupa Amiel-Tison si Gosselin) in
vederea determinarii periodice a nivelului de neurodezvoltare a copilului.

9. In cazul unor teste suspecte sau anormale, copiii sunt inrolati in grupuri de
urmarire pe termen lung, pentru evaluarea diagnosticului (monitorizare clinica,
electroencefalografica si imagisticd) si a tratamentului (Algoritm de diagnostic si
conduita terapeutica a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice).

10. Diagnozele neurologice la sugari si la copii de varsta mica trebuie sa fie
adaptate la Clasificarea Internationald a Bolilor CIM-10, exprimand tulburarile de
dezvoltare (motorie, cognitiva, mixta, globald, sindrom epileptic) pana la varsta de 2
ani. Dupd varsta de 2 ani, gratie maturatiet SNC, simptomatologia neurologica se
contureazd in favoarea tulburarilor reziduale. In astfel de cazuri, copiii vor fi
supravegheati conform algoritmelor propuse (Algoritm de diagnostic si conduitad
terapeuticd a copiilor cu tulburdri reziduale minore; Algoritm de diagnostic si
conduita terapeutica a copiilor cu paralizie cerebrala; Algoritm de diagnostic si
conduita terapeutica a copiilor cu epilepsii structurale).

11. Clasificarea elaboratda a tulburarilor reziduale in cadrul continuumului
perioadelor de neurodezvoltare a copilului permite optimizarea procesului de
diagnostic si terapeutic, cu sporirea esentiald a efectelor neurorecuperirii. In procesul
aprecierii eficientei tratamentului in diferite perioade de dezvoltare neurologica, se
recomanda aplicarea indicelui beta (B), ce reflecta dereglarile pre- si posttratament, in
raport cu indicii corespunzatori la persoanele sanatoase.

12. Se recomandd administrarea terapiilor neuroprotectoare (1) in etape
timpurii, pentru a grabi procesele de maturatie a creierului si profilaxia leziunilor
cerebrale perinatale pana la aparitia lor; (2) la nou-ndsctii care au suportat leziuni
neuronale, cu scop de contracarare a leziunilor cerebrale si ameliorare a proceselor de
neuroregenerare; si (3) in perioadele de recuperare timpurie si tardiva, pentru
mentinerea neurodezvoltirii si proceselor de neurorecuperare. In studiul nostru sunt
trasate directiile viitoare ale cercetarilor in acest domeniu.

13. Proiectarea studiilor clinice si experimentale de cohorta, in special pe nou-
nascuti cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, este necesard pentru a
verifica ipoteza neuroprotectiei si a Intelege mai bine mecanismele implicate in
plasticitatea creierului la copiii cu diverse leziuni ale sistemului nervos central.
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Implementarea 1n clinicdA a rezultatelor stiintifice privind mecanismele de
neurodezvoltare va permite obtinerea unei eficiente sporite in studiul patogenezei, in
diagnosticul si in tratamentul tulburarilor reziduale cu preparate neuroprotectoare.

Lucrarile stiintifice care deriva din acest studiu sunt:

1. Profilul epidemiologic si evaluarea factorilor de risc ai AVC la nou-nascut si
la copilul de varsta frageda.

2. Optimizarea managementului de diagnostic al AVC la nou-nascut si la
copilul de varsta frageda.

3. Optimizarea managementului terapeutic al encefalopatiilor neonatale la nou-
ndscut si a metodelor de predictie a tulburarilor reziduale din partea sistemului nervos
central.
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(LCP), hipoxic-ischemic (HI), tulburari reziduale (TR), factori neurotrofici (FN), factor neurotrofic obtinut
din creier (BDNF), factor neurotrofic ciliar (CNTF).
Domeniul de studiu: neurologie, pediatrie.
Scopul si obiectivele lucrarii. Elucidarea unor laturi etiopatogenetice privind unele procese neuroimune si a
particularitatilor clinico-paraclinice evolutive ale tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central la copiii
cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, cu scop de optimizare a diagnosticului clinic,
prognosticului si managementului terapeutic.
Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost realizat un studiu complex, clinico-paraclinic, retrospectiv-
prospectiv, caz-control al leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, cu scopul depistarii timpurii si
evaluarii in dinamica a TR ale SNC, prin prisma continuitatii neurodezvoltarii In corelatie cu manifestarile
clinice, neurofiziologice si neuroimagistice. In premiera a fost elaborati o clasificare a TR, care
aprofundeaza si largeste conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului si al
dereglarilor reziduale corespunzatoare.
Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute constau in elaborarea unei viziuni integrale asupra
leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice privind anamnezele, manifestarile clinice evolutive, cele
neurofiziologice, neuroimagistice si neuroimune; determinarea ponderii factorilor de risc implicati in declansarea
encefalopatiilor neonatale hipoxic-ischemice si analiza matematica individualizatd in functie de numarul de
variabile prezente, pentru calculul probabilititii aparitiei sechelelor neurologice. in premiera a fost realizat
diagnosticul complex si clasificarea tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central prin prisma continuumului
perioadelor de neurodezvoltare. Au fost sistematizate sindroamele neurologice si diagnosticul evolutiv la varsta de
sugar si de copil mic (pana la 3-5 ani). Au fost abordate aspectele patogenetice ale leziunilor cerebrale prin prisma
nivelurilor serice ale factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF), concentratiile lor fiind corelate cu gradul de
severitate a leziunii, cu nivelul dezvoltarii motorii si neuropsihice a copilului, cu specificul modificarilor
neurofiziologice si neuroimagistice. S-a conchis ca, deficitul acestor factori sta la baza tulburarilor functionale si
structurale ale creierului si a polimorfismului clinic al tulburarilor sechelare minore si majore. Au fost
implementate metodele de evaluare neuropsihica si cele de diagnostic timpuriu neinvaziv, ceea ce a permis
precizarea simptomatologiei clinice timpurii §i gasirea unor verigi patogenetice importante in formarea noilor
viziuni privind optimizarea diagnosticului, prognosticului si managementului terapeutic al tulburrilor reziduale.
Au fost identificati factorii predictivi pentru aprecierea prognosticului la distanta al leziunilor cerebrale perinatale
hipoxic-ischemice.
Semnificatia teoretica consta in fundamentarea cunostintelor vizavi de modificarile si corelatiile statusului
neuroimun, morfofunctional si neurofiziopatologic al SNC la copiii cu LCP HI, care urmeazd cu TR,
bazandu-se pe conceptul continuumului neurodezvoltarii, precum si in valoarea predictiva a anamnezelor, a
variabilitatii modificarilor electrofiziologice si imagistice si a rolului factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF)
ca biomarkeri ai neurodezvoltarii si ai gradului de suferintd a SNC, constituind un argument forte in favoarea
diagnosticarii timpurii si prognosticarii TR si a strategiilor terapeutice neuroprotectoare de prevenire a
handicapului neuropsihomotor.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost structurate anamnezele, diagnozele sindromologice si evolutive ale
LCP HI, generatoare de TR ale SNC la copii; a fost elaboratd o clasificare a TR in cadrul continuumului
perioadelor de neurodezvoltare a copilului, care permite optimizarea procesului de diagnostic si celui
terapeutic, cu sporirea esentiald a efectelor neurorecuperarii; au fost elaborate chestionare, algoritme de
conduitd i recomandari practice privind aspectele etiopatogenetice, optimizarea diagnosticului evolutiv, a
managementului si rentabilizarea terapiilor neuroprotectoare.
Implementarea rezultatelor stiintifice a fost realizatd in Clinica de Neurologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in Spitalul clinic municipal nr. 1 si in procesul didactic postuniversitar al medicilor-rezidenti —
neurologi, neurologi-pediatri, pediatri si alte specialitdti la ciclurile conexe, la disciplina ,,Neurologie
pediatrica”; al medicilor-neuropediatri, pediatri, medici de familie in procesul de educatie continud la
Departamentul ,,Pediatrue” al USMF , Nicolae Testemitanu”. Au fost inregistrate 10 acte de implementare a
rezultatelor.
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PE3IOME
Xagxuy Cpersiana. Oco0eHHOCTH JUATHOCTHYECKUX M TepaneBTUYECKUX NePCNeKTHB y JeTel ¢
pe3uayaJbHBIMHU PACCTPOIICTBAMHE HEHTPAJIbHOH HEPBHOI CHCTEMBbI
Jluccepranyst Ha COMCKaHUE YYEHOM CTENEeHH JOKTOopa XabWiIuTaT MeJUIMHCKUX HayK. Kummmnay, 2016 1.
Crpykrypa. Pabora u3noxena Ha 241 cTpaHHMLaX, COCTOMT W3: BBEACHUs, 5 IJIaB, aHATU3a MOTYYEHHBIX
Pe3yabTaTOB, BBHIBOJOB, NMPAKTUYECKUX pEeKOMEHAauui, oubmuorpaduu (297 ucrounukon), 34 tabnuu, 86
PUCYHKOB, 23 npuiiokeHui. Pe3ynbpTaTsl HecineoBaHus OMyOINKOBAaHBI B 72 HAYYHBIX paboTax.
KuaroueBbie ciaoBa: meHTpasbHas HepBHas cuctema (IIHC), HeomatampHas »3unedanomatus (HD),
nepuHatanbHoe nopaxkenue rosoBHoro mosra (IIIII'M), runokcuko-umemuueckuit ('), pesugyanbHas
marosiorust (PIT), Heiiporpodudeckue dakropsr (HD), epedbpanpabiii Mo3roBoii Gakrop pa3sutus (BDNF),
nuuapHeIi Hefiporpodmaeckuit pakrop (CNTF).
O0J1acTh HcceI0BaHMS: HEBPOJIOT U, TEANATPHSL.
Henps m 3agaum HccJeAOBAHUS: aHANIN3 HEKOTOPBHIX STHONATOIEHETUYECKHX CTOPOH BBHUAY H3yUEHUS
HEHPOMMMYHHBIX TPOIECCOB M KIMHHUKO-TIAPAKIMHIYECKAX JBOJIOTHBHBIX ocoOeHHOcTel y mereit ¢ PII
HHC mocne TIIII'™M I'M renes3a, ajas ONTHMU3ANUW KIMHUYECKOW IMATHOCTUKH, Pa3paOOTKH METOJOB
MIPOTHO3UPOBAHNUS U TEPANIeBTUYECKOTO MEHEIKMEHTA.
Hayunas HoBH3HA: ObLIO MPOBEAECHO KOMIUIEKCHOE BOJIIOTUBHOE PETPOCIEKTUBHO-IIPOCTIEKTUBHOE, KIMHUKO-
MapakIMHnIecKoe KoMruekcHoe uccienoBanre [IITT'M I'M reHesa ¢ menbio paHHETo BBISIBICHHS W HAOIIOICHHS
B quHamuike PIT [THC mytem ompeneneHusi KOppensiuy KIMHIYECKUX MPOSIBICHUH, HEMPOPU3HOIOTNIECKHX,
MOP(OJIOTHYECKUX JAHHBIX W HEHPOMMMYHOJIOTHYECKOTO craTyca. beurta paspaborana kmaccudukarst PII,
KOTOpasi yriyOisieT M pacliupsieT HNOHATHE KOHTMHYyyMa IEpHOZOB pa3BUTHS HEPBHOH CHUCTEMBl AeTed U
COOTBETCTBYIOIIUX PE3UIYATbHBIX HAPYILEHHUI.
Hayunas npo0JemMa, pelieHHasi B TUCCEPTAIIMA, COCTOUT B pa3paboTke MHTerpayibHOro BujeHus [1I1I'M
', BBUAYy aHaMHe3a, SBOJNIONMOHHBIX KIMHUYECKUX TMPOSBICHHUN, TaKkKe: HEHUPOPHU3NOIOTHUECKUX,
HEHpOBH3YyaTU3allMOHHBIX W HEHPOMMYHHBIX OCOOEHHOCTEW; OmpeesieHne J0iMH (aKTOpOB pHCKa,
cBsA3aHHBIX c pasButHeM HDO 'l m uHAMBHAyanu3MpOBaHHOTO MaTeMaTHYECKOTO aHalIW3a JJI pacdera
BEPOATHOCTH HEBPOJOTMYECKHUX OCIOXKHEHWH, B 3aBUCHMOCTH OT YHCIIAa INPHUCYTCTBYIOIIHX NEPEMEHHBIX.
BriepBeie Obina mpoBeneHa KomrmiekcHas auarHoctuka u kmaccudukanus PII ITHC myrem koHTHHYyma
MepUoAOB Heipopa3BUTUA. bBBITM cHcTEeMaTH3HMpPOBAHHBI HEBPOJIOTHYECKHE CHHIPOMBI M XapakTep
SBOJIIOIIMOHHOTO TUAarHO3a y MIIaJeHILIEB U MajblmeH (1o 3-5 ner). beuim paccMOTpeHB! acleKThl aToreHes3a
[IIII'M I'l nytem omnpenenenus yposHs B ceiBopoTke KpoBu HO (BDNF u CNTF), ux koHueHTpanuy Obutn
COOTHECEHBI C TSKECTBIO TMOPAXEHHs, C YPOBHEM MOTOPHOTO M HEMPONCHUXOJIOTHYECKOr0 pPa3BUTHUS
pebeHka, co cnenu(pUIHOCTRI0 HEHPOPU3NOJOTHISCKUX U HEHPOBU3YaTM3aIMOHHBIX M3MeHeHu. CrhenaH
BBIBOJI, YTO AEQUUIUT 3THX (aKTOPOB, JIEKUT B OCHOBE (DYHKIMOHAIBHBIX U CTPYKTYPHBIX HAapyILICHUH MO3ra
n noiauMop¢uszma KnuHMYeckuX nposisieHuid  PII.  Beiim  BHeApeHbI B NPaKTHKY  METOABI
HEUPOIICUXOJIOTUYECKON OLICHKM Pa3BUTHs M HEMHBA3UBHON pAHHEW JHMAarHOCTUKH, YTO II03BOJISIET
MTO/ITBEP)KJCHNE PAHHUX KIMHUYECKHX CHMITOMOB M IOMCK HEKOTOPBIX MATOr€HETHYECKHUX ACHEKTOB B
(hOopMHPOBaHMHM HOBOTO BHICHHUS IO YIYUIICHHIO AUATHOCTUKH, IPOTHO3a U TEPANEBTUUECKOr0 MOAX0Ma K
PIT HHC. Beiu BISIBIEHBI TPETUKTHUBHBIE (aKTOPBI Tt olleHKH rporno3a [MITT'M I'!.
TeopeTHueckasi 3HAYMMOCTDb 3aKJTIOYAETCS B YITYUILIEHUH 3HAHUKA OTHOCUTENHHO HApyIIEHUH 1 KOPPETAIMOHHBIX
CBS3el HEMPOMMMYHHOTO, MOp(hOpYHKIMOHATILHOTO M Heipodusuomnaronoruyeckoro craryca [IHC y nereit ¢
I[IIII'M T'U rene3a, orerctBeHHBIX 3a PII IIHC, Ha OocCHOBE KOHIENTa HEMPEPHIBHOCTH PA3BUTHS HEPBHOU
CHCTEMBI, a TaKkKe B TMPOTHOCTHYECKOM 3HAYCHUH AHAMHECTUUYECCKHX, JJIEKTPO(MU3UOIOTUYECKUX |
Mopdonoruyeckux TaHHbIX ¥ port HO (BDNF u CNTF) kak OMomapKepoB pa3BUTHSA U CTENEHW MOpaXKESHUS
HEPBHON CHCTEMBI, COCTABISIOIIMX CWIBHBIM apryMeHT B monb3y paHHedl muarHoctuku PII ITHC un
HEWPOTIPOTEKTOPHBIX TEPAITEBTUUECKMX CTPATEr i ISl PEAYTIPEKICHIS HEBPOIOTHYECKON MHBATHTHOCTH.
IIpuknannoe 3HaveHwe: ObUIM CTPYKTYPHPOBAHBI 3THUOJIOTHYECKHE AaCTIEKTHI, HEBPOJIOTMYECKHE CHHIPOMBI U
spomrotuBHBIe quardossl [1I1I'M, rerepupyrorue PIT ITHC; pazpaborannas knaccudmkarust PIT IIHC, ocHoBanHas
Ha HENPEepBIBHOCTH TPOIIECCOB PA3BUTHS HEPBHOW CHCTEMBI, IO3BOJMT ONTHMU3HPOBATh JUATHOCTUYECKHE U
TEePareBTUYECKHE aCIeKThI C YITydIieHreM dP(EKTOB HeHpopeaObWINTALINK; TAKKE pa3pad0TaHbl AaHKEThIL, AT OPUTMBI
MOBENICHUST WU TIPaKTUYECKHE PEKOMEHJAIMM IO BONPOCaM 3THUOMNATOIEHETUYECKHX ACIEKTOB, ONTHMH3ALMU
3BOJTFOTUBHOM JTMArHOCTHKH M PEHTa0EbHOCTH HEHPOIPOTEKTOPHON TePaTIvHL.
Pe3ysabTaThbl BHEAPEHBI B KIIMHAYECKYIO JEATEIBHOCTh HEBPOJIOTMUECKUX OoTeneHuil ucturyra Marepu u
Pebenka, Knnnnueckoit 6onpHunbl Ne 1 1 B augakTudeckue nporpammsl Jlenapramenta [leauatpuun 'YMO
,Hukomae Tecremunany”, B mpouecc oOy4yeHHs Bpaded PE3UIEHTOB - HEBPOJIOTOB, HEHPONEIHATPOB,
TIeTNATPOB, CEMEWHBIX Bpauel W IUKIIBI ITOBHINMICHHS KBanu(UKaIy Bpadeh. beimn pazpaboranusl 10 akToB
10 BBEJICHUIO PE3YIHTATOB B METULIMHCKYIO TPAKTHKY.
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SUMMARY
Hadjiu Svetlana. Diagnostic particularities and therapeutic perspectives for children with
residual disorders of central nervous system

Medical doctoral thesis, Chisinau 2016. Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, synthesis
results, general conclusions and practical recommendations, bibliography containing 297 titles, 241
pages of main text, 34 tables, 86 figures and 23 annexes. The obtained results are published in 72
scientific works.

Key words: Central Nervous System (CNS), neonatal encephalopathy (NE), perinatal cerebral injuries
(PCI), hypoxic-ischemia (HI), residual disorders (RD), neurotrophic factors (NF), brain derived
neurotrophic factor (BDNF), ciliary neurotrophic factor (CNTF).

Study domain: neurology, pediatrics.

Objectives: explanation of different etiopathogenic aspects concerning neuroimmune processes and
evolutive clinical and paraclinical particularities, in order to optimize the clinical diagnosis, the
prognosis and the management of residual disorders of the CNS in children with cerebral injuries
secondary to perinatal hypoxic-ischemic trauma (PHIT).

Novelty and scientific originality: we conducted a retrospective-prospective witness-case study on PCI
secondary to HI perinatal trauma in order to provide an early detection and the assessment of RD of CNS in
the light of continuous neurodevelopment in correlation with clinical, neurophysiological and neuroimaging
manifestations. We elaborated the first classification of RD that allows to deepen and enlarge the concept of
a continuum of neurodevelopmental periods of the child and the corresponding RD.

Results: we elaborated a new integral vision of cerebral perinatal hypoxic ischemic injuries related to
anamnesis, the evolutive clinical outcomes, as well as the neurophysiological, neuroimaging and
neuroimmune ones; the assessment of rates of risks involved in triggering NE HI and the mathematical
individualized analysis according to the number of variables in order to estimate the probability of
neurological sequelae. We provided the first complex diagnosis and the classification of RD of the CNS
using the continuum of neurodevelopmental periods. We systemized the neurological syndromes and the
evolutive diagnosis in nurslings and infants (up to 3-5 years old). We studied the pathogenetic aspects of
cerebral injuries through the seric levels of NF (BDNF and CNTF), their concentrations being correlated to
the severity of the injury, to the degree of motor and neuropsychic development, to the severity of
neurological syndrome and chronological diagnosis. There were also different levels of NF depending on the
nature of neurophysiological and neuroimaging changes, as well as the type of residual disorders. We
implemented noninvasive methods of neuropsychic assessment and early diagnosis, thus we were able to
determine the early clinical symptomatology and to found pathogenetic links important to the creation of
new perspectives concerning the optimization of diagnosis, prognosis and therapeutic management of RD.
And finally, we identified the predictive factors of the cerebral perinatal hypoxic ischemic injuries.
Theoretical significance consists in improving fundamental knowledge concerning correlative links
and changes of neuroimmune, morphofunctional and neurophysiological status of children with cerebral
injuries secondary to PHIT, as well as the predictive value of anamnesis, electrophysiological, imaging
and NF (BDNF and CNTF) changes for early diagnosis and prognosis of RD of the CNS, thus
representing a strong argument in favor of neuroprotective therapeutic strategies for the prevention of
neuropsychomotor handicap.

Applicative value: We structured anamnesis, syndromological and evolutive diagnosis of Cl secondary
to PHIT, generating RD of the CNS in children. We developed a classification of RD concerning the
continuum of the child’s neurodevelopment, that allows to optimize the diagnostic and therapeutic
processes in order to enhance the neuroprotective effects. We developed questionnaires, behavioral
algorithms and practical recommendations concerning etiopathogenic aspects and the optimization of
evolutive diagnosis, management and effectiveness of neuroprotective therapies.

Scientific results were implemented in Neurologic Clinics of IMSP Institute of Mother and Son, in
Municipal Clinic Hospital Nr.1 as well as during the postgraduate didactic process of medicine
residents: neurologists, neuropediatricians, pediatricians and other specialties with allied cycles to the
field of “Pediatric neurology”; the postgraduate training of neuropediatricians, pediatricians, general
practitioners at Pediatrics Department of SUMP , Nicolae Testemitanu”. Ten acts of implementation of
our results were recorded.
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LISTA ABREVIERILOR

ADHD - tulburari cu deficit de atentie si hiperactivitate
ADN - acid dizoxiribonucleic

AMPA — a-amino-3-hidroxi-5-methylisoazole-4-propionic
AVC —accident vascular cerebral

AVCI — accident vascular cerebral ischemic
BDNF — factor neurotrofic obtinut din creier
CNTF — factor neurotrofic ciliar

CT — tomografie computerizata

DrAE — droguri antiepileptice

EEG - electroencefalografie

EHIP — encefalopatie hipoxic-ischemica perinatala
EN — encefalopatie neonatala

EP — epilepsie

ETF — ecografie transfontanelara

FN — factor neurotrofic

FRs — radicali liberi

FSC — flux sangvin cerebral

GMFCS — clasificarea functiei motorii grosiere

HI — hipoxic-ischemic

IQ — coeficient de inteligenta

LCP — leziuni cerebrale perinatale

LPV — leucomalacie periventriculara

MACS - sistemul de clasificare a functiei motorii fine
Nn.n. — nou-nascut

NMDA — N-metil-D-aspartat

NSG — neurosonografie

NT — neurotrofina

PC — paralizie cerebrala

RMN — rezonanta magnetica nucleara

ROT - reflexe osteotendinoase

SNC — sistem nervos central

SO — stres oxidativ

TAH — tulburéri de atentie si hiperchinetice

TC — tulburari comportamentale

TCU — tulburari cognitive de grad ugor

TD — tulburari de dezvoltare

TDVL — tulburari de dezvoltare a vorbirii i limbajului
TGD — tulburari globale de dezvoltare

TLC — tulburéri de limbaj si comunicare

TM — tulburari motorii

TMD — tulburari mixte de dezvoltare

TMU — tulburari motorii usoare

TR — tulburari reziduale

VG — varsta de gestatie
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