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ADNOTARE
Hadjiu Svetlana. Particularitati de diagnostic si perspective terapeutice in cazul copiilor cu
tulburari reziduale ale sistemului nervos central

Teza de doctor habilitat in medicina. Chisinau, 2016.

Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie din 297 de titluri, 241 pagini de text de baza, 34 de tabele, 86 de figuri, 23 de anexe. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 72 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: sistem nervos central (SNC), encefalopatie neonatald (EN), leziuni cerebrale perinatale (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 lucririi. 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 §i managementului terapeutic.

Noutatea si originalitatea stiintificii. A fost realizat un studiu complex, clinico-paraclinic, retrospectiv-prospectiv, caz-
control al leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, cu scopul depistarii timpurii §i evaluarii in dinamica a TR
ale SNC, prin prisma continuititii neurodezvoltarii in corelatie cu manifestarile clinice, neurofiziologice si
neuroimagistice. In premiera a fost elaborata 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 i neuroimune; determinarea ponderii factorilor de risc implicati in declansarea encefalopatiilor neonatale
hipoxic-ischemice si analiza matematicd individualizata in functie de numdrul de variabile prezente, pentru calculul
probabilitatii aparitiei sechelelor neurologice. in premierd 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 sté 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 urmeaza cu TR, bazandu-se pe conceptul
continuumului neurodezvoltarii, precum si in valoarea predictivd a anamnezelor, a variabilitdtii 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 aplicativd a lucririi. Au fost structurate anamnezele, diagnozele sindromologice si evolutive ale LCP HI,
generatoare de TR ale SNC la copii; a fost elaborata 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 realizata 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 specialitati 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.



PE3IOME
Xamxny Ceriana. Oco0eHHOCTH TUATHOCTHYECKHUX U TePaneBTHYECKHX NMEePCHeKTHB Yy JeTei
¢ pe3uayaJbHbIMH PACCTPOICTBAMU HEHTPAJIbHOI HEPBHOM CHCTEMBbI

Juccepranus Ha COMCKaHHWE YYCHOW CTETIEHH JOKTOpa XaOWIHTAT MEIWIUHCKUX HayK. Kummuaay, 2016 r. Ctpykrypa.
Pabora m3noxena Ha 241 cTpaHHIAX, COCTOWUT W3: BBEACHWS, 5 IJIaB, aHANN3a TOJXYYCHHBIX PE3yIbTAaTOB, BHIBOJIOB,
MPaKTHIECKUX peKoMeHmarmid, Ombmmorpaduu (297 wucrtounuko), 34 Ttabmur, 86 pHCYHKOB, 23 MPHUIIOKCHUH.
PesynbraTh! HccneqoBaHus OMyOIMKOBAHEI B 72 HAYYHBIX paboTax.

KawueBbie cioBa: mentpanpHas HepBHas cuctema (IIHC), meonaTtampHas sHnedanonmarus (HD), mepuHatambHOE
nopaxkeHue rojoBHoro Mosra (IIIII'M), rumokcuko-nmemudeckuit ('), pesunmyamsras martonorus (PID),
Heliporpopuueckue ¢aktoper (H®D), wnepeOpanbuelii  MosroBoi  ¢daktop pasBurus (BDNF), nunmapusii
Heliporpodpuueckuii pakrop (CNTF).

O0JacTh MCCJIeI0BaHNSA: HEBPOJIOTHUS, IEAUATPUSL.

Hens ¥ 3a7a4u MCCIEJOBAHUSA: aHAIN3 HEKOTOPBIX ATUONATOIEHETHMYECKHX CTOPOH BBUAY HU3y4dEHHsS HEHPOMMMYHHBIX
MPOIIECCOB U KITMHUKO-MAPAKIMHIYECKUX BOOTHBHBIX ocobenHocteit y nereit ¢ PIT ITHC nocne ITII'M I'U renesa, mis
ONTHUMU3AIMHY KITMHAYECKOH THarHOCTHKH, pa3pabOTKN METOIOB MPOTHO3UPOBAHNS M TEPANIEBTHIECKOTO MEHEIKMEHTA.
Hayuynass HoBHM3HAa: OBUIO TIPOBEJCHO KOMIIIEKCHOE 3BOIIOTHBHOE PETPOCHEKTHBHO-TIPOCHIEKTHBHOE, KIIMHHUKO-
MapaKIMHIIecKoe KoMiuiekcHoe uceienoBanue [1IT'M M renesa ¢ menbio paHHETo BBISIBICHHS U HAONIIOJICHNS B IMHAMUKE
PIT HHC myTeM onpeneneHust KOPPEISIN KIIMHIYECKUX MPOSIBICHAH, HeHpO(U3HOIOTHIeCKAX, MOP(OJIOTHUECKIX TaHHBIX
¥ HEHPOMMMYHOJIOTHYECKOTO cTaryca. beina paspaborana knaccudukanus PII, kotopas yrimyOmiser M pacmmpsieT MOHATHE
KOHTHHYYMa IIEPHOJIOB Pa3BUTHUS HEPBHON CHUCTEMBI IETEW M COOTBETCTBYIOIMX PE3UTYaTbHBIX HAPYILICHUMN.

Hayunas npoGiema, pelieHHass B AMCCepPTALUHN, COCTOMT B pa3paboTke uHTerpamsHoro Buzaenus IIIII'M I'U, BBumy
aHaMHEe3a, DBOJIIOLMOHHBIX KIMHUYECKHX TPOSBICHUH, TakKe: HEHpO(pH3HOIIOTHYECKHX, HEHPOBH3YaIM3alMOHHBIX U
HEHPOMMYHHBIX OCOOEHHOCTEW; ompeneneHne Jaoiu (akTopoB pHCKa, CBs3aHHBIX C passutueM HO TU wu
UHIVBUIYaIN3HPOBAHHOTO MAaTEMAaTHYECKOro aHajiu3a [UIS pacueTa BEpOSTHOCTH HEBPOJOTHYECKUX OCIOKHEHHH, B
3aBHCHMMOCTH OT 4YHCJIa TPHCYTCTBYIOIIMX IIEpEeMEHHBIX. BriepBble Obla IpoBeJeHa KOMIUIEKCHAs IMAarHOCTHKA W
knaccudukamms PI1 [JHC myrem KOHTMHYyMa IepHOJOB HeHpopa3BUTHS. BbUIM cHCTEeMaTH3MPOBAHHBI HEBPOJIOTHYECKHE
CHHJIPOMBI M XapaKTep 3BOJIOIMOHHOTO AMArHo3a y MIIaAeHLEB M Maiblmeil (1o 3-5 mer). beimm paccMoTpeHB! acneKTh
maroreHesa [ITII'M T'M myrem ompenencHust ypoBHs B cbiBopoTke kpoBd H® (BDNF u CNTF), ux xoHmeHTparmn ObUIH
COOTHECEHBI C TSDKECTBIO TIOPAKEHWS, C YPOBHEM  MOTOPHOTO M HEHWpPOIICHXOJIOTMYECKOTO pPa3BUTHS peOeHKa, CO
CTIenM(pUIHOCTEI0 HEHPO(U3HOIOTHIECKUX W HEHpOBH3yalM3alMOHHBIX W3MeHeHnH. CrenaH BBIBOA, YTO ACHIMT ITHUX
(hakTOpOB, JICKUT B OCHOBE (YHKIMOHAIBHBIX W CTPYKTYPHBIX HapyIIEeHHMH Mo3ra M mnoimMopdusMa KIMHHYECKHX
nposienienni PI1. Beuin BHeApEeHB B NPAKTUKY METO/IbI HEUPOIICUXOJOIMYECKON OLIEHKH PA3BUTHsI M HEMHBA3UBHOW paHHEH
JIMaTHOCTHKH, YTO TTO3BOJIIET MOATBEPIKICHNE PAaHHUX KIMHWYECKHX CHMIITOMOB M MOHCK HEKOTOPBIX IMAaTOTCHETHYECKHX
aCTIeKTOB B (POPMHMPOBAHHK HOBOTO BHCHUS MO YIYYIIEHHIO JUArHOCTHKH, NMPOTHO3a M TepameBTH4Yeckoro moaxona k PIT
LTHC. Bbuti BbIsSIBIIEHBI IPETUKTHUBHBIE (hakTOpkI is oueHkH rporHoza IITI'M T'H.

TeopeTuueckasi 3HAYUMOCTb 3aKITIOYACTCA B YIYYIICHHH 3HAHUH OTHOCHUTEIHHO HAPYIICHHH M KOPPETALHOHHBIX
CBsi3ell HEUPOUMMYHHOT0, MOP(HOPYHKIIMOHAILHOTO U HeWpodusnonaToiorudeckoro craryca [IHC y mereit ¢ IIIII'M
I' renesa, orBerctBeHHbIX 3a PII LIHC, Ha ocHOBE KOHIIENTa HENPEPBHIBHOCTH Pa3BUTHSI HEPBHOM CHCTEMBI, a TAKXKE B
MPOTHOCTUYECKOM 3HAYEHHUH aHAMHECTHUYECKHX, ICKTPO(U3UOIOTHUECKUX U Mopdosorndecknx gaHHbIX ¥ ponn HD
(BDNF u CNTF) xax OnomMapkepoB pa3BUTHS M CTEICHH MOPaKCHHSI HEPBHOM CHCTEMBI, COCTABILIOIINX CHIIBHBINA
aprymMeHT B noib3y paHHedl auarHoctukud PII ITHC u HeHponpOTEeKTOpHBIX TepaneBTHUECKUX CTpaTerud ams
HIpeayNpexAeHUS HEBPOIOTHUECKON HHBATHHOCTH.

IIpuknannoe 3HaveHHMe: OBUTM CTPYKTYPHUPOBAHBI STHOJIOTHYECKHE aCMEKTHI, HEBPOJIOTHUECKHE CHHIPOMBI H
sBoOJIOTHBHBIC auaruo3sl [IIII'M, renepupyromiue PIT ITHC; pa3paborannas knaccudurkanus PIT ITHC, ocHoBaHHas Ha
HETIPEPBIBHOCTH IIPOLIECCOB  Pa3BUTHUSA HEPBHONW CHCTEMBI, IIO3BOJUT ONTHUMH3HPOBATh JMATHOCTHYECKHE U
TeparneBTHYECKHe acleKThl ¢ ynyulneHneM 3()(GeKToB HelipopeaOuiuTanuy; Takke pa3paboTaHbl aHKETbI, arOPUTMBI
MOBEJICHUS W MPAKTUYECKHE PEKOMEHIAIMM [0 BONPOCAM JSTHOMATOTCHETHYECKHX AaCIEKTOB, ONTHMH3ALUU
HBOJIFOTHBHOM JUATHOCTHKH U PEHTA0CIBHOCTH HEHPOIIPOTEKTOPHON TepaIHH.

Pe3ysbTaThl BHEAPEHBI B KIIMHIYECKYIO AEATEIBHOCTh HEBPOJIOTHYeCKHX oTaeneHuil Muctutyra Matepu u PeGenka,
Knunmueckorr OonpHuIBl Ne | w B jaummaktmdeckue mnporpammbl Jlemapramenta [lemmatpunm 'YM® | Hukonae
Tecremuniany”, B mporecc oOydeHHs Bpaueil Pe3nJEHTOB - HEBPOJIOTOB, HEHPOIEIHATPOB, IEAMATPOB, CEMEHHBIX
Bpadell M IMKJIbI TOBBILICHNUS KBanudukanuu Bpaued. boutn paspaborannsl 10 akTOB 1O BBEJCHHUIO PE3YNBTaTOB B
MEAUIUHCKYIO IPAKTUKY.



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 CI 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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ADHD - tulburari cu deficit de atentie si hiperactivitate
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Disfunctiile SNC la copii cauzeaza TR si
vizeaza aspectele etiologice, patogenetice, managementul de diagnostic si tratament al acestora.
Actualmente, in structura invaliditatii copiilor din intreaga lume, inclusiv din Republica Moldova
(RM), patologia neuropsihicd ocupa primele locuri. Datele statistice oficiale din RM indicd o
incidenta crescutd a PC in ultimii 6 ani — de la 58% péna la 63,1% din ponderea patologiilor neuro-
psihice inregistrate. Insd, studii prospective si date despre incidenta reald a TR pediatrice in urma
LCP lipsesc. Unii autori sustin ca leziunile HI din perioada perinatald sunt printre primele cauze de
invaliditate si mortalitate infantila cu consecinte asupra SNC [1, 2]. Se estimeaza ca 1-3 din 1000
din n.n. la termen, cu hipoxie pana la nastere si in cursul nasterii, ulterior vor dezvolta EN cu leziuni
cerebrale [3]. Se constatd ca 20 din 1000 de n.n. la termen si aproape 60% din prematuri dezvolta
LCP HI [4]. EN sunt asociate cu aproximativ un sfert din decesele neonatale globale [5].

In ultimii ani, numeroase studii urmaresc scopul de a gisi modalititile de prevenire, de
diagnostic timpuriu si de tratament neuroprotector al leziunilor cerebrale [6-9]. Se depun eforturi
sustinute pentru Intelegerea mecanismelor patogenetice care stau la baza tulburdrilor reziduale ale
SNC [10-14].

Numeroase studii sunt directionate spre cercetarea factorilor de risc ai TR. Sunt enumerate
unele cauze majore de deces neonatal si de invaliditate pe termen lung, reprezentate de factorii
antepartum §i intrapartum asociati [6], cum sunt: hipoxia si ischemia 1n perioada perinatala [15],
asfixia neonatala [16, 17] si traumatismul perinatal [18], toate fiind exprimate prin EN. Factorii de
risc pentru EN variazad in diferite tari. Unele studii estimeaza ca 30% din cazurile cu EN in 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 evidentiazd cd consecintele hipoxiei variaza de la deficite comportamentale usoare pana la
afectiuni severe, retard mental si/sau PC si EP [21]. Insi lipsa definitiilor universale pentru EN face
problematica 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 desfasoarda cu
consecinte severe pentru SNC [22]. Iar patologiile reziduale ale SNC constituie sechele sau ,,efecte

tarzii” ale unei boli a SNC, sau o afectiune curenta cauzata de o afectiune precedentd [23], printre
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care se regaseste PC si EP. Unele studii mentioneaza cd 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, precum
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 neonatald este responsabild de PC si retardul neuropsihic [26]. Pana la o treime din copiii
afectati mor sau sufera pe tot parcursul vietii dizabilitati cognitive si/sau fizice [22].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare. in
prezent, numeroase cercetari sunt directionate asupra factorilor de risc cu rol in dezvoltarea TR ale
SNC. Este relevanta importanta factorilor pre- si intranatali in aparitia EN [27]. Dovezile recente ale
unui studiu sugereaza deprecierea neuropsihicd 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 remarca 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, inainte 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 severd — 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 moderatd. Unii cercetdtori estimeaza rate de hiperactivitate crescutd si
autism la copiii cu EN moderatd sau severa [24]. Datele altor studii sunt controversate §i sugereaza
rate variate ale dificultdtilor de genul tulburarilor de neurodezvoltare.

Studii estimative ale predictorilor TR ale SNC, in special PC, notificd importanta utilizarii
unor scale de masurare a neurodezvoltarii i sugereazd necesitatea studiilor suplimentare n acest
domeniu [30, 31].

EN favorizeaza declansarea unei serii de reactii celulare si biochimice marcate de SO [14]. La
n.n. la termen cu EHIP, SO se manifestd printr-o cascada progresivd excito-toxica, care se
desfasoara 1n creier dupd anoxie [11]. Markerii SO testati in sangele din cordonul ombilical
constituie un instrument util de identificare a copiilor cu risc de acumulare a radicalilor liberi,
sistemele antioxidante jucand un rol-cheie in patogeneza EN [8], iar neuroinflamatia std la baza

fiziopatologiei prejudiciului creierului, indiferent de etiologia bolii [32]. In pofida cercetarilor
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realizate in ultimele doud decenii, se pare cd interventiile pentru prevenirea sau ameliorarea
leziunilor creierului nu sunt cunoscute [33].

Examinarile imagistice, capabile sd detecteze ecodensitdti in structurile ventriculare sau
periventriculare, sunt importante in aprecierea intensitatii gradului de severitate a LCP HI si a
prognosticului acestora [34, 35], insd aceste rezultate deseori sunt insuficiente pentru confirmarea
diagnosticului. Se propune efectuarea studiilor prospective pentru o mai bund intelegere a
prognosticului EN, deoarece prejudicierea ganglionilor bazali/talamici, de exemplu, este extrem de
predictiva pentru problemele neuromotorii §i cognitive majore [36]. EEG standardizata si EEG de
amplitudine integratd sunt necesare in EN HI la etape timpurii [37]. Metodele electrofiziologice
permit aprecierea prognosticului, in caz de impedimente in evaluarea clinica sau imagistica [27].
Corectitudinea diagnosticului evolutiv si Incadrarea iIntr-o clasificare etiopatogeneticd 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 exista dovezi substantiale, atdit pe modelele animale, cat si pe cele clinice, care
confirma acest concept [38]. Procesele neuroplastice, ghidate de FN, care includ maturatia,
diferentierea §i organizarea neuronald, mielinizarea si sinaptogeneza, sunt studiate insuficient.
Intelegerea mecanismelor de recuperare si reabilitare este importantd, 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 efectueaza studii importante asupra substantelor implicate in
leziunile cerebrale, in special asupra FN [41]. Insd 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
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tratament adjuvant, care vor spori efectele terapiilor existente i 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 reprezintd o oportunitate in
interventiile timpurii dupa un eveniment anoxic, cu scop de reducere a leziunilor creierului [45].
Insa, majoritatea modelelor de bazi sunt cercetate in conditii experimentale. In ciuda numarului mic
de cercetari 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 anuntd prezenta multor abordari nevalorificate in vederea
perfectiondrii conceptului etiopatogenic, a diagnosticului, a clasificdrii §i, In mare masurd, a
tratamentului leziunilor cerebrale perinatale si al tulburarilor reziduale ale SNC la copii.

Problema abordata 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 tulburdrilor reziduale ale SNC si analizarea
unor modele terapeutice neuroprotectoare.

Scopul lucrarii. Elucidarea unor laturi etiopatogenetice privind unele procese neuroimune i 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 §i managementului terapeutic.

In conformitate cu scopul stipulat, au fost trasate urmatoarele 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
afectdrii sistemului nervos central.

3. Estimarea factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) odatd 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
manifestdrile clinico-paraclinice evolutive ale leziunilor cerebrale perinatale si tulburarilor reziduale

ale SNC.
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5. Elaborarea algoritmului de conduitd i optimizarea managementului terapeutic al
tulburdrilor reziduale, prin intermediul analizei fiziopatologiei leziunilor cerebrale perinatale
hipoxic-ischemice.

6. Identificarea 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 sanatate inrudite”, revizia a zecea, modificarile australiene (ICD-10-AM) [23],
ghidul Asociatiei de Neonatologie din Romania ,,Urmarirea nou-ndscutului cu risc pentru sechele
neurologice si de dezvoltare” [47], pe conceptul fiziopatologic, de diagnostic actual al
encefalopatiilor neonatale si tulburdrilor 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
frecventei tulburdrilor reziduale au fost folosite datele de la Centrul National de Management 1n
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 §i neuroimune evolutive ale copiilor cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-
ischemice, pentru depistarea tulburdrilor reziduale ale SNC in etape timpurii. Au fost utilizate
metode unificate, recomandate de institutiile internationale, precum si cele aplicate cu scop stiintific
pentru estimarea aspectelor patogenetice ale bolii si ameliorarea tratamentului acestora. Rezultatele
obtinute reflecta caracteristicile clinico-paraclinice cronologice ale leziunilor cerebrale perinatale,
aspectul evolutiv al diagnozelor sindromologice si nosologice, exprimate prin tulburdri reziduale
minore sau majore. Studiul retrospectiv a permis evaluarea aspectelor etiologice ale leziunilor

cerebrale perinatale si aprecierea factorilor de risc ai tulburdrilor reziduale ale SNC. Analiza
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matematicd 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 tulburdrilor reziduale printre copiii cu leziuni cerebrale hipoxic-ischemice; evaluarea
riscurilor si a simptomelor clinice timpurii esentiale pentru predictia tulburarilor reziduale; evaluarea
in dinamicad 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 urmirire pe termen lung, favorizind managementul acestor pacienti. In premierd 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 stiintifica 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 tulburdrilor reziduale, complinirea prognosticului si
avantaje de interventie terapeuticad 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 complexd cronologicd in randul copiilor cu leziuni cerebrale
perinatale hipoxic-ischemice a permis promovarea viziunii continuumului tulburérilor reziduale si
elaborarea clasificarii acestora in baza mai multor criterii, ceea ce va ameliora diagnosticarea,
formarea prognosticului si sustinerea 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 elaborata o
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clasificare a tulburdrilor 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 in varsta a copilului, severitatea sindromului neurologic,
specificul modificarilor 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 §i gasirea unor verigi patogenetice
importante 1n aprecierea neurodezvoltarii si in formarea noilor viziuni privind optimizarea
diagnosticului, prognosticului si managementului terapeutic al tulburarilor reziduale.

Semnificatia teoreticd consta in fundamentarea cunostintelor privind corelatiile dintre
modificarile clinice, statusul neuroimun, morfofunctional si neurofiziopatologic la copiii cu leziuni
cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, urmate de tulburdri 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
tulburdrilor reziduale, precum si date despre contributia examindrilor paraclinice in etapele timpurii
ale bolii la stabilirea diagnosticului. A fost identificata valoarea variabilitatdtii 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
s1i CNTF) ca biomarkeri ai neurodezvoltarii (la copilul sdnatos si la cel cu probleme neurologice) si
ai gradului de suferinta a SNC in leziunile cerebrale perinatale. A fost apreciata corelatia nivelurilor
scazute ale factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) cu modificarile bioelectrice si morfofunctionale
ale SNC, cu gradul de maturizare a SNC si de severitate a leziunii, cu sindroamele neurologice si
diagnosticul cronologic. A fost confirmatd valoarea predictivd a acestor factori In prognosticul la
distanta al leziunilor cerebrale perinatale, constituind un argument solid in favoarea elaborarii
strategiilor de preventie a handicapului neuropsihomotor prin administrarea terapiilor
neuroprotectoare in etapele timpurii si tardive ale bolii. Rezultatele obtinute au permis completarea

datelor privind fiziopatologia leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice §i sprijinirea unei
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viziuni privind continuitatea tulburdrilor reziduale, date importante pentru optimizarea
diagnosticului evolutiv §i sustinerea terapiilor neuroprotectoare, constituind un sprijin puternic
pentru studiile de perspectiva in domeniul cunoasterii proceselor de neurorecuperare.

Valoarea aplicativi 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 examinari 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 eficacitatii tratamentului in diferite perioade de neurodezvoltare, se recomanda aplicarea
indicelui beta (P), ce reflecta dereglarile pre-/posttratament, comparativ cu indicii corespunzatori la
persoanele sdnatoase. Au fost elaborate chestionare, algoritme de diagnostic, de conduitd si de
management, precum §i 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 s§i terapeuticd. Au fost analizate
elementele predictive pentru diagnosticul pozitiv al tulburdrilor reziduale i 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 nemijlocita 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 statistica si comentariile evidentelor, in final, structurarea

si redactarea tezei au fost nemijlocit realizate de catre autor.
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Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Profilul cauzal al leziunilor perinatale hipoxic-ischemice si al tulburdrilor 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, rezultand 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) participa in procesele de neurodezvoltare in conditii
normale si oferd un potential de intelegere a proceselor patologice care au loc in SNC.

5. Deficitul de BDNF si CNTF, ca rezultat al stresului oxidativ, conditioneaza insuficienta
asigurdrii 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 manifesta 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 studiatd incomplet dinamica si
continuitatea sindroamelor neurologice in leziunile cerebrale perinatale de grad usor si grad mediu.

8. Bilanful unor parametri clinici, neurofiziologici, neuroimagistici §i neuroimuni ca
biomarkeri ai gradului de maturizare si lezare neuronald in etape timpurii ale encefalopatiilor
neonatale este valoros pentru predictia tulburarilor 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 tulburarilor reziduale 1n
viziunea elaboratd conform conceptului continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului.

10. Conduita terapeutica a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale cu aplicarea metodelor

neuroprotectoare in prezent este susfinutd, insd Intdlneste anumite obstacole metodologice, ceea ce

18



ridica riscul dezvoltarii consecintelor neurologice si consolideaza directiile terapeutice de cercetare
prioritare.

11. Utilizarea 1n 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 1n procesele
hipoxic-ischemice, reprezintd o optiune semnificativa 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 pediatricd”; 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 IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, proces-verbal nr. 7 din 12 septembrie
2008. Materialele monografiei ,,Dezvoltarea neuropsihica si evaluarea neurologica a sugarului si
copilului de varstda micd” 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 I[P 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
internationald de inventicd ,,Pro Invent”, Cluj-Napoca, Romania, 2008; Salonul cercetarii si
inventiilor — Iasi 600, Romania, 2008; Conferinta internationald a Uniunii Medicale Balcanice,
Chisinau, Moldova, 2008; Conferinta internationald de inventicd ,,Pro Invent”, Cluj-Napoca,
Romania, 2009; Salonul cercetarii si inventiilor iesene, Iasi, Romania, 2009; Simpozionul al XI-lea
al Neurologilor si Neurochirurgilor Iagi — Chisindu, Romania, 2009; Expozitia Internationala
specializata ,,Infoinvent”, Chisindu, Moldova, 2009; Congresul al XI-lea al SNPCAR, Targu Mures,

Romania, 2010; Congresul al 14-lea al EFNS, Geneva, Elvetia, 2010; Conferinta internationald de
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inventica ,,Pro Invent”, Cluj-Napoca, Romania, 2010; Salonul cercetdrii si 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 XII-
lea al SNPCAR, Brasov, Romania, 2011; Scoala medicald pediatrica, I ed., lasi, Romania, 2012;
Congresul al XlII-lea al SNPCAR, Piatra Neamf{, Romania, 2012; Conferinta 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), Chisindu, Moldova, 2013; Conferinta stiintifica anuala a
colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Moldova, 2013; Scoala
medicald pediatricd cu participare internationald, lasi, 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 Iasi — Chisinau, lasi, Romania, 2013;
Conferinta nationald (cu participare internationald) ,,Actualitati in pediatrie”, Chisindu, Moldova,
2014; Practica medicald in domeniul bolilor rare la copii in RM 1in directia standardelor europene de
ingrijire (conferintd cu participare internationald), Chisindu, Moldova, 2014; Scoala medicala
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, Iasi, Romania, 2015; al 31-lea Congres International de Epilepsie,
Istanbul, Turcia, 2015; Congresul al V-lea al Neurologilor din RM cu participare internationald si
Simpozionul al XIV-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor Chisinau—lasi, 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 strdindtate 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 stiinfifice 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 internationald, 7 brevete de
inventii, 2 protocoale nationale, 1 lucrare stiintifico-metodica si didactica. 26 din publicatiile

mentionate sunt cu titlu de monoautorat.

20



Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusd pe 241 de pagini de text de baza,
procesate la calculator, si include adnotiri in limbile romana, rusd si engleza, lista abrevierilor,
introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie din 297 titluri si 23 de anexe. Materialul iconografic contine 34 de tabele, 86 de figuri.

Introducerea reflectd actualitatea si importanta problemei cercetate prin conturarea
conceptelor ei principale, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, noutatea stiintificd a
rezultatelor obtinute, importanta teoreticd si semnificatia practicd a lucrarii, implementarea
rezultatelor stiintifice; este reflectata aprobarea rezultatelor lucrarii; este prezentat rezumatul tezei pe
capitole.

Capitolul 1 cuprinde sinteza datelor din literatura referitor la prevalenta EN HI si actiunca
complicatiilor ei asupra SNC. Se analizeaza viziunile conceptuale contemporane privind aspectele
generale ale LCP HI si TR ale SNC. Sunt elucidati factorii de risc implicati in dezvoltarea TR ale
SNC, suportul informational din cercetarile fundamentale privind efectele EN HI asupra SNC si
interactiunile acestora cu diverse laturi patogenetice si clinice ale LCP HI. Sunt relatate date despre
mecanismele patogenetice care favorizeazd LCP HI si implicarea FN in diverse leziuni cerebrale. De
asemenea, sunt analizati factorii care pot influenta semnificativ evolutia LCP, aspectele clinice,
complicatiile sale si rolul in formarea prognosticului TR ale SNC.

Capitolul 2 prezinta caracteristicile clinice ale contingentului de pacienti cu LCP HI,
repartizati in grupuri in functie de severitatea afectarii SNC. Sunt descrise metodele de examinare
clinica, biochimica si instrumentald utilizate in studiu, care au avut valoare in aprecierea severitatii
afectariit SNC, cu rol in stabilirea prognosticului pe termen lung. Este prezentata caracteristica
clinica a grupurilor de pacienti cu LCP HI, analiza de ansamblu a factorilor de risc in dezvoltarea
TR ale SNC. Sunt redate aspectele clinice, imagistice, electrofiziologice si imunologice evolutive,
rolul lor in stabilirea prognosticului si in ameliorarea managementului TR ale SNC. Este prezentat
schematic designul studiului, ce reflectd loturile evaluate, investigatiile efectuate si succesiunea
etapelor cercetdrii. Sunt descrise metodele de cercetare, precum si complexul metodelor de
procesare statistica a datelor obtinute pentru aprecierea veridicitatii rezultatelor.

Capitolul 3 cuprinde expunerea cercetarilor proprii vizavi de particularitatile etiologice si
clinico-evolutive ale LCP in functie de severitate si de consecintele sale. Sunt analizati factorii
predispozanti implicati in aparitia EN HI. Prin analiza regresiei logistice s-au determinat variabilele

cu maxima valoare in probabilitatea LCP. A fost efectuat follow-up-ul neurologic in cadrul unui
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program individualizat, care a permis urmarirea consecutivitatii aparitiei simptomelor neurologice,
evidentierea timpurie a simptomelor predictive pentru diagnosticarea handicapului neuropsihic si
motor, evolutia diagnosticului sindromologic, confirmand necesitatea scorurilor utilizate in
evaluarea copiilor cu probleme neurologice. S-au analizat diagnozele evolutive ale copilului pe
etape de varsta. Algoritmul de evaluare clinicd a copiilor cu LCP a permis aprecierea TR majore,
cum sunt PC si EP, si anuntarea riscului TR minore dupa varsta de 3—5 ani. A fost studiat specificul
manifestarilor clinice ale PC, care se contureazd dupa varsta de 3 ani, si EP structurale, care
prevaleaza la varsta de sugar, dar si specificul crizelor subtile, care pot asocia handicapul sever.

Capitolul 4 de asemenea contine expunerea cercetarilor proprii. Este apreciata valoarea de
diagnostic a unor markeri de prejudiciu neuronal la copiii cu LCP HI si TR ale SNC, cum sunt
aspectele imagistice evolutive (ETF, CT, RMN) si electrofiziologice (EEG). Sunt elucidate
particularitatile modificarilor NSG 1in etapele timpurii ale leziunii, care presupun o corelatie
statistica cu gradul de afectare a SNC si cu rezultatele bolii. Examinarea CT cerebrala evoca
necesitatea unui examen mai aprofundat, prin RMN cerebrala, care este esentiald pentru vizualizarea
structurilor creierului la copiii cu LCP de grad moderat si grad sever. A fost cercetatd valoarea de
diagnostic a RMN la pacientii cu LCP HI, cu scop de evaluare a diagnosticului, managementului
terapeutic si prognosticului bolii. La fel, s-a estimat valoarea corelatiilor dintre modificarile
morfologice cerebrale si TR minore si cele majore. Au fost apreciate corelatiile variabilitatii
traseelor EEG cu diverse forme de EP, precum si rolul traseelor la varstele timpurii pentru predictia
bolii. S-a elucidat rolul monitorizarii video-EEG 1n depistarea crizelor obscure la copiii cu declin
neuropsthic. A fost confirmatd importanta investigatiilor imagistice si EEG pentru stabilirea
diagnosticului diferentiat si evolutiv al LCP HI si TR ale SNC, ceea ce permite un management
eficient §i un prognostic adecvat al sechelelor neurologice.

In capitolul 5 a fost apreciati valoarea unor biomarkeri neuronali vizavi de procesele de
neurodezvoltare si de severitate a LCP. Au fost elucidate particularitdtile modificarilor biochimice in
etapele timpurii, care presupun aparifia TR ale SNC. Au fost stabilitd semnificatia concentratiilor
serice de FN (BDNF si CNTF) pentru maturatia neuronald si a nivelurilor scazute corelate cu gradul
de severitate a leziunii. A fost determinatd importanta lor in ameliorarea proceselor de maturizare
neuronald. S-a stabilit rolul FN in sprijinul diagnosticului timpuriu si evolutiv al TR ale SNC, in
mentinerea proceselor de neurodezvoltare a copiilor, dar si 1n intretinerea proceselor de

neurorecuperare. A fost apreciat rolul corelatiilor rezultatelor investigatiilor imagistice si EEG cu
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concentratiile serice ale FN (BDNF si CNTF), care sprijind mecanismele patogenetice ale LCP HI si
TR ale SNC. S-a confirmat importanta FN 1n dezvoltarea tulburarilor motorii, cognitive si
comportamentale ale copilului, riscului de PC si EP. S-a studiat implicarea FN in formarea
prognosticului, in probabilitatea si predictia sechelelor neurologice. In baza studiului a fost elaborati
o schema de lucru privind patogenia LCP HI si TR ale SNC, care sustine terapiile neuroprotectoare
cu FN.

Ultimul compartiment este un capitol de sinteza, care vizeaza estimarea rezultatelor obtinute in
lucrare vizavi de factorii ce au impact asupra dezvoltarii TR ale SNC, precum si mecanismele
patogenetice si particularitatile clinico-paraclinice care permit depistarea timpurie a LCP HI si TR
ale SNC. Sunt discutate cauzele care determind aparitfia LCP HI. Este apreciatd semnificatia
markerilor prealabili cu rol in dezvoltarea patologiilor sechelare in contextul LCP la copii; este
reflectatd valoarea FN (BDNF si CNTF) 1in suportul proceselor de neurodezvoltare si
neuroregenerare. Capitolul include algoritmul de conduita a copiilor cu LCP HI urmate de TR ale
SNC, argumentarea viziunii continuumului TR ale SNC si a strategiilor neuroprotectoare in
managementul terapeutic al LCP HI, criteriile de prognosticare si de preventie propuse vizavi de TR
ale SNC. Este expusd analiza TR ale SNC 1n baza urmatoarelor criterii: de maturizare, rezidual
evolutiv, de neurodezvoltare, intensitatii dereglarilor, terapeutic, ce a permis elaborarea unei viziuni
noi referitor la conceptul continuumului vizavi de aceste patologii.

Fiecare compartiment contine sinteza rezultatelor obfinute pe baza analizei materialului
propriu prin prisma cunostintelor fundamentale incluse in aspectele clasice ale patogenezei si
fiziopatologiei LCP HI si TR ale SNC, compararea rezultatelor proprii cu datele din literatura de

specialitate.
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1. PARTICULARITATILE TULBURARILOR REZIDUALE ALE
SISTEMULUI NERVOS CENTRAL iN FUNCTIE DE ETIOLOGIE
1.1. Aspecte generale privind leziunile cerebrale perinatale

Volpe J.J. a mentionat cd patologia perinatald induce consecinte in SNC si determina
tulburarile neurologice, ocupand primele locuri in patologia cerebrala [48]. Mai multi autori sustin
ca printre cauzele majore in dezvoltarea TR se clasifica EN cauzate de leziuni hipoxice, ischemice si
traumatice din perioada perinatalda. Toate acestea au un impact major asupra invaliditafii si
mortalitatii infantile prin consecintele asupra SNC [16, 35]. Boog G. sustine ca, in ciuda unui
management adecvat al EN HI, multe asfixii perinatale nu vor fi prevenite [16]. Mai multe studii
demonstreaza ca EN continud s fie o cauza importantd de mortalitate si morbiditate neonatala [1,
49]. EHIP este provocata de HI si face parte din subgrupul EN [49]. Astfel cd prejudiciul HI este un
eveniment devastator si una dintre cele mai frecvente cauze de deces neonatal si de handicap
neurologic pe termen lung [1].

Incidenta prejudiciului HI diferd de la un autor la altul. Conform unor studii estimative,
incidenta acesteia este de 1-4 cazuri la 1000 n.n. vii, in functie de criteriile utilizate pentru a defini
EHIP [15, 50]. Alti autori remarca 1-3 [51] sau 2-5 cazuri la 1000 n.n. vii la termen in tarile
economic dezvoltate si o incidentd mai mare in tarile cu economie dezvoltata insuficient [52], dar si
la n.n. prematur. In temeiul unui studiu realizat in Franta, s-a apreciat ci 1,64 (95¢; 1,30-1,98) din
1000 n.n. vii la termen au cumulat criteriile de EN grad moderat si grad sever. Prevalenta asfixiei in
nastere a fost de 0,86 (95¢1 0,61-1,10) la 1000 nascuti vii la termen [50]. Conform unor studii, intre
15% s1 20% [48], iar altor — intre 20% si 50% [53] din n.n. cu EHIP mor in timpul perioadei
neonatale. De asemenea, autorii relateazd ca EHIP rdmane o cauza importantd de morbiditate si
mortalitate in timpul perioadei neonatale si mai mult de 25% dintre supravietuitori vor prezenta
sechele neurologice pe termen lung, cum ar fi PC, intarziere mentala si EP [48, 50]. Parker L. si
Kenner C., in studiul lor, mentioneaza ca 10-15% din 20-40% care supravietuiesc prejudiciului
creierului vor dezvolta PC, 40% vor fi afectati de orbire, surditate, autism, EP, intarziere de
dezvoltare sau de alte complicatii pe termen lung [15].

De cele mai multe ori, EN apar ca rezultat al evenimentelor prenatale sau al nasterii
complicate. Numeroase studii argumenteazd o serie de factori etiologici care duc la afectarea
sistemului nervos al fatului si n.n. [54]. Se considera ca 3 tipuri de factori sunt responsabili de EN,

printre care: antepartum (toxemia graviditdtii, diabetul zaharat matern, afectiunile obstetricale
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specifice, cum ar fi: colul incompetent, placenta praevia, abruptio placentae, polihidramnios, sarcina
multipld), intrapartum (prezentatii anormale, travaliu prelungit) si ai nou-nascutului (prematuritatea,
sindromul de detresd respiratorie idiopatica, anomalii cardiopulmonare, boli infectioase, boli
hemolitice, convulsii, alcaloza ventilatorie) [19, 22, 55].

Complicatiile din partea SNC, cum ar fi leziunea HI, deseori sunt responsabile de declinul
neurodezvoltarii. Mai multi autori considerd cd lezarea HI se produce, in cea mai mare parte,
antepartum sau intrapartum [39, 56]. 36% dintre decesele Inregistrate la copiii sub cinci ani au loc in
perioada neonatald si sunt provocate de nasterea prematurd, asfixie la nastere si infectii. In unul
dintre studiile privind AVCI, autorii au remarcat cd acestea sunt unele dintre cele mai frecvente
complicatii ale hipoxiei si ischemiei in prima saptdmana de viata [39]. Autorii unui ghid canadian
privind problemele AVC considera ca, desi rezultatele neurodezvoltarii sunt anormale, deseori cauza
acestora ramane neclara si trebuie cautata in perioada perinatald [56]. Nelson K.B. defineste AVC-ul
drept un eveniment vascular cerebral care apare 1n timpul vietii fetale sau neonatale timp de 28 de
zile dupa nastere si are dovezi patologice sau radiologice de infarct arterial focal al creierului [57].
Autorul relateaza ca AVC este de 17 ori mai frecvent in perioada perinatald decat mai tarziu, in
copildrie. Incidenta AVC variazd in functie de frecventa investigatiilor imagistice. Iar rata AVC
perinatal, conform unui studiu de incidenta, este de 1:5000 [58].

Exista variatii semnificative 1n special cu privire la frecventa complicatiilor neurologice si a
sechelelor pe termen lung in functie de durata lezarii [48]. Potrivit unui studiu prospectiv efectuat de
Lee J. et al. pe un esantion de 40 de copii cu AVC, complicatiile n urma AVC perinatal variaza in
functie de tipul accidentului. Unii copii pot avea un rezultat neurologic normal, pe cand altii
dezvoltd PC (58%), EP (39%), tulburari de limbaj (25%) si de comportament (22%). Uneori
simptomele pot fi observate cu intarziere, numai dupa 28 de zile dupa nastere [59]. La n.n., spre
deosebire de copilul mai mare sau adult, nu existd semne clinice care permit un diagnostic
prezumtiv de AVC perinatal, iar recunoasterea se bazeaza pe datele imagistice [56]. Autorii unui
studiu au remarcat ca printre copiii cu AVC perinatal constatarile radiologice specifice si lipsa
simptomelor la n.n. sunt asociate cu un risc crescut de PC [59], in special formele hemiparetice [39].

Intr-un studiu recent, autorii afirmi ci sugarii cu hipoxie se nasc adesea cu tulburiri
metabolice profunde sau acidemie mixta, cu un pH scazut (<7) din cordonul ombilical, scorul Apgar
fiind mic (<3 puncte) la 0 si 5 minute dupa nastere. Uneori, in cazurile severe, in timp de la 12 1a 36

de ore, episodul HI dezvolta EN [60]. Un studiu de metaanaliza a vizat 51 de articole, cu un numar
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total de 481753 copii care au indeplinit criteriile de LCP HI. S-a apreciat asocierea dintre pH din
cordonul ombilical la nastere si rezultatele neurologice pe termen lung [61]. Se relateaza ca
evenimentul HI se asociaza cu un prejudiciu al materiei cenusii profunde, al hipocampusului, al
nucleelor geniculate laterale, putamenului, nucleilor talamici ventrolaterali si mezencefalului dorsal
[60]. Spre deosebire de n.n. la termen, la prematuri modificarile imagistice vor implica preferential
substanta alba (leucomalacie periventriculard) [62]. Astfel, EHIP sunt cauzate de scaderea
concentratiei de O, in sange si dereglarea FSC, capabile sa dezvolte un proces encefalopatic,
exprimat clinic prin sindrom neurologic [14, 48]. Sindroamele EHIP includ manifestari neurologice
timpurii (convulsii, hipotonie, dereglari de alimentare, tulburari de constientd) si anomalii
electroencefalografice, care dureaza 7—14 zile de viata [60].

Numeroase studii sunt axate pe manifestarile clinice ale EN. Acestea cuprind urmatoarele
aspecte: ritmul cardiac fetal, nivelurile gazelor din cordonul ombilical (pH <7,0 sau un deficit de
baza >12 mmol/L), scoruri Apgar scazute, prezenta meconiului lichid colorat, nevoia de sprijin
respirator in primele minute de viatd postnatald [12]. Scorul Apgar scazut mai mult de 30 minute
indica riscul leziunilor neurologice pe termen lung, insd nu este conceput ca si test de prognostic
[63]. De asemenea, un test util pentru aprecierea gradului EHIP la n.n. este Scala Standardizata
Sarnat, menitd sd aprecieze starea statusului mental, modificarile reflexelor (de sugere, Moro) si
tonusului muscular, starea de constientd, functia pupilelor, starea sistemului autonom (respiratia si
functia cardiovasculard), prezenta convulsiilor, anomaliile electroencefalografice, durata
manifestarilor clinice. In coroborare cu datele imagistice, rezultatele diagnosticului vor avea o
certitudine mai mare [12, 35]. Documentarea simptomelor neurologice in functie de scorurile
acumulate la nastere, evaluarea in timp a prognosticului sugarilor cu EHIP au permis explicarea
rezultatelor obtinute intr-un studiu prospectiv de durata [27].

Diagnosticul de EN, care include EN HI si, in unele cazuri, asociate cu cele traumatice (P10-
P15) evolueazd in timp. Pana la varsta de 28 de zile postnatal, diagnosticul se confirma ca si EN in
conformitate cu clasificarea existenta (care a suportat o actualizare), dupa care se modifica in functie
de sindroamele prezente. Perioada perinatald este definitd in Clasificarea australianda a bolilor
incepand de la 20 saptdmani complete (140 zile) de gestatie si sfarsind la 28 de zile complete dupa
nastere. Perioada neonatala este definita ca 28 de zile complete dupa nastere (ziua 0, sfarsind exact

cu a 27-a zi completa) [23].
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EN HI sau EHIP este un sindrom ce reflectd un proces encefalopatic urmat de leziuni HI
perinatale semnificative. Este reprezentata clinic in 3 grade:

Gradul I — de stare hiperalerta, hiperreflexie, dilatarea pupilelor, tahicardie fara miscari
involuntare;

Gradul II — de letargie, mioza, bradicardie, diminuarea reflexului (ex.: Moro), hipotonie si
miscari involuntare;

Gradul IIT — de stupoare, flaciditate, miscari involuntare, reflexul Moro si reflexele bulbare
absente [23].

Conform ultimei Clasificatii, EHIP este gradata (clinic) in felul urmator (tabelul 1.1).

Tabelul 1.1. Clasificarea EN dupa gradul de afectare [23]

Gradele Codificari Diagnoze
EHIP

Gradul 1 P91.6 Encefalopatie neonatald ischemica a nou-nascutului

Gradul I P91.6 Encefalopatie neonatald ischemica a nou-nascutului+
P90 convulsiile nou-nascutului

Gradul 111 P91.6 Encefalopatie neonatald ischemica a nou-nascutului+
P91.4 depresia cerebrald neonatala+
P90 convulsiile nou-nascutului

Nota. Clasificarea statistica a bolilor si a problemelor de sanatate inrudite, revizia a zecea, modificarile australiene (ICD-
10-AM). Clasificarea australiana a interventiilor de sanatate (ACHI), 1 iulie 2010.

Confirmarea diagnosticului de EN urmata de LCP se intemeiaza pe un screening neurologic,
care cuprinde anamneza, examenul clinic si cel paraclinic al n.n. Studiul realizat pe un lot de 120 de
copii la varsta >36 saptamani de sarcind confirma prezenta acidemiei perinatale severe, asociate, de
obicei, cu EHIP. Pentru confirmarea gradului de EHIP si a volumului procedurilor de resuscitare,
studiile confirma necesitatea aprecierii acidemiei si hiperoxemiei [64], monitorizarea cardiofetala,
starea statusului acido-bazic fetal, scorul Apgar la 5, 10, 20 minute dupa nastere, prezenta patologiei
placentare [65, 66].

Aparitia si dezvoltarea complicatiilor neurologice coreleazd cu durata prejudiciului, dar i cu
rapiditatea si corectitudinea aprecierii manevrelor de resuscitare [64]. Studiile experimentale
confirma ca durata asfixiei de 5 sau mai multe minute declanseaza modificari intracerebrale
ireversibile: necroza si distructie neuronald [67]. Privarea de oxigen poate duce la tulburari de

autoreglare cerebrovasculard, cu extinderea prejudiciului asupra materiei cenusii si celei albe [68].
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Acestea sunt responsabile de sechelele neurologice tardive, cum ar fi PC, EP, tulburarile de vorbire,
de vedere si psihice [60]. Printre supravietuitorii EHIP, 25% vor dezvolta sechele grave si
permanente (PC, EP, retard mental, hiperactivitate etc.) [68].

Diagnosticul diferentiat al EN se face cu unele entitdfi marcate prin codurile ,,P” care se

intalnesc la aceasta varsta. Astfel de coduri se utilizeaza pana la varsta de 1 luna (tabelul 1.2).

Tabelul 1.2. Diagnozele nou-nascutului conform CIM (revizuirea a X-a, 1992) [69]
Codul Diagnostic Virsta pana la care se face
bolii diagnosticul
P91.3 | Iritabilitate cerebrald a n.n. (copil excitat) Panala 1 luna
P94 Tulburari de tonus muscular Panala 1 luna
P94.1 | Hipertonie congenitala Panala 1 luna
P94.2 | Hipotonie congenitala (hipotonie flasca) Panala I luna
P94.8 | Alte tulburari de tonus muscular la n.n. Panala 1 luna
P94.8 | Tulburare de tonus muscular la n.n., fara Panala 1 luna
precizare

Copilul suspectat pentru LCP trebuie evaluat imediat postnatal la infectiile intrauterine,
dereglirile metabolice asociate, leziunile la nivel de organe [60]. In anul 2010, Asociatia de
Neonatologie din Romania a elaborat ,,Ghidul de urmarire a nou-nascutilor cu risc pentru sechele
neurologice si de dezvoltare”, in care sunt date recomandari privitor la evaluarea n.n. Ghidul are ca
scop formarea grupurilor de risc pentru urmarirea pe termen lung si depistarea timpurie a TR ale
SNC. Examenele paraclinice vizeazd: investigatii biochimice (hipoglicemie, hipocalcemie,
hiponatremie, hiperamoniemie), explorarea acido-bazica, markerii enzimatici (creatinfosfokinaza),
punctia lombara, masurarea presiunii intracraniene, masurarea FSC, ecografie Doppler, EEG,
potentiale evocate, ETF, CT si/sau RMN cerebrala [47].

Mai multe studii sunt directionate asupra gasirii unui management optim pentru n.n. cu EN.
Terapia EN include: tratamentul profilactic (prevenirea asfixiei intrauterine, recunoasterea factorilor
de risc, monitorizarea fetald antepartum s§i intrapartum, reanimare promptd in sala de nastere) si
tratamentul suportiv (ventilatie adecvata, prevenirea hipoxemiei, hipercapniei, hiperamoniemiei,
mentinerea unei perfuzii optime, mentinerea glicemiei in limite normale, controlul convulsiilor,
evitarea supraincarcarii cu fluide) [21, 70].

Mai multe studii urmdresc elucidarea unor noi metode de tratament al EN. Terapiile

experimentale includ: antagonisti ai radicalilor liberi, antagonisti ai aminoacizilor inhibitori, blocanti
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ai canalelor de calciu, sulfat de magneziu, hipotermia la nivel cerebral, inhibitori de sintezd a
oxidului nitric, transplantul de celule stem neuronale [15].

Gonzalez F.F. si Ferriero D.M. sustin ca cele mai multe studii s-au concentrat asupra unor
mecanisme singulare ale prejudiciului, cum sunt SO, inflamatia si excitotoxicitatea. Mai multe
dovezi recente sugereaza cd prejudiciul creierului are loc pe perioade lungi de timp. Astfel, terapiile
combinate 1n aceste perioade pot fi importante pentru protectia creierului, facand posibild

recuperarea [42].

1.2. Factorii etiologici in dezvoltarea tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central

Patologia rezidualda a SNC constituie sechele sau ,,efecte tarzii” ale unor boli ale SNC, sau o
afectiune curentd cauzata de o afectiune anterioard. Conform clasificarii actuale a maladiilor,
diagnosticul de sindrom se va utiliza la copilul care a suportat o EN, daca este disponibil un singur
cod pentru descrierea elementelor unui sindrom. Atunci cand sunt atribuite mai multe coduri pentru
a reprezenta un sindrom, se aloca coduri numai pentru manifestarile care sunt relevante [23].

Mai multe studii precizeaza ca consecintele EN pot fi pe termen scurt, dar si pe termen lung
sau la distanta, fiind relationate cu starea n.n. la nastere: severitatea si durata hipoxiei si asfixiei,
intensitatea traumei natale. Manifestarile neurologice pe termen scurt sunt exprimate prin diverse
sindroame, dupa cum urmeaza: tulburdri de tonus muscular, sindrom de detresd neurologica,
tulburari predominante de respiratie etc. [48, 72, 73].

Nu exista o limita de timp pana la care poate fi folosit codul ,,sechele”. Afectiunile reziduale
(sechelare) se pot dezvolta timpuriu drept consecintda a EN, cum sunt AVC, sau tardiv, cum sunt PC
si EP. Rezultatele bolii pot fi considerate tardive daca sunt specificate in diagnostic ca: tarziu (efect
al); vechi; sechele de; datorita unei boli anterioare; ca urmare a unei boli anterioare. Dupa varsta
de 2 ani se aloca codurile pentru ,sechele”. Codificarea sechelelor bolilor necesita 2 coduri:
afectiunea reziduald sau natura sechelelor (afectiunea curentd) si cauza sechelelor (afectiunea
precedentd sau anterioara bolii curente). De ex.: Tulburadri comportamentale (TC — F07.9); Sechela a
EHIP (Sechela a complicatiilor sarcinii, nasterii si lauziei — 094). Deoarece afectiunea de baza nu
mai este prezenta, codul pentru forma acuta a acelei boli nu este alocat [23].

Existd coduri specifice pentru afectiunile reziduale tardive ale SNC provocate de sarcina,
nastere si lauzie (094); de ex.: Hemipareza pe dreapta (G81.9); Consecintd a EHIP (094). LCP

aparute in urma EHIP, traumatismului obstetrical, infectiilor intrauterine etc. vor marca retardul in
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dezvoltarea neuropsihicd si motorie si vor fi exprimate prin entitdti severe (intdrziere mentala,
tulburari de auz si de vedere pana la orbire, PC, EP etc.) si minore (tulburdri motorii usoare,
cognitive usoare, comportamentale, de comunicare, de vorbire si limbaj, dificultati de adaptare
scolara si sociald, balbism tonico-clonic, tulburari de ticuri etc.) [27, 72, 74, 75].

Monitorizarea functiei motorii, cognitive si comportamentale trebuie sa fie efectuatd la toti
copiii care au suportat LCP. In plus, este necesari examinarea neuropsihologica sistematici, in
special a copiilor cu EN formele moderata si usoara [24].

Handicapul neurologic, printre care si PC, este cea mai comunda cauza de morbiditate
neurologica ca o consecintd a EN, aparute ca urmare a LCP secundare suferintei fetale cronice sau
acute. Printre cele mai devastatoare complicatii ale EN a fost mentionata PC [22].

Mai multe studii epidemiologice au identificat factorii sociodemografici, conditiile materne si
complicatiile prenatale in EN. Raportul dintre factorii ante- si intrapartum este neclar din mai multe
cauze (In functie de definitiile utilizate, criteriile de includere in studiu de cohorta etc.). Datele de
literaturd sunt axate pe perioada antenatala ca fiind importanta in originea EN HI [10, 22].

Martinez-Biarge M. et al. au investigat factorii antepartum si intrapartum la 405 sugari (VG
>35 saptamani) cu dovezi de EN. Rezultatele studiului au aratat ca EHIP se datoreaza mai multor
factori, deseori asociati — 69,5%, insa factorii intrapartum par a fi mai frecventi. Se mentioneaza ca
factorii antepartum si intrapartum, printre care asfixia perinatald, sunt considerati ca factori de risc
major pentru aparitia tulburdrilor cognitive si a altor probleme de dezvoltare. Autorii sustin ca
factorii antepartum nu sunt singurii responsabili de EN. Rezultatele studiului au indicat implicarea
puternica a factorilor intrapartum in dezvoltarea patologiei [6].

Kurinczuk J.J. et al. mentioneaza ca factorii de risc potentiali pentru EN variaza, sunt
modificabili si includ bolile tiroidiene materne, ingrijirea prenatald, prezenta infectiilor si aspectele
managementului nasterii [19].

Intr-un studiu caz-control pe copii niscuti la termen, autorii au identificat factori de risc
prenatali, inclusiv: obezitatea, diabetul zaharat, disfunctiile tiroidiene, operatia de cezariand anterior,
preeclampsia, restrictia de crestere fetald, volumul anormal de lichid amniotic, ritmul cardiac fetal
anormal etc., care au fost legati de aparitia EN. Per ansamblu, 26% din cazurile de EN au prezentat
factori de risc antepartum, 22% — intrapartum, iar 44% — combinatia acestor factori de risc. In 7% de
cazuri, factorii de risc nu au fost recunoscuti [55]. MclIntyre S. et al. discuta tulburarile de coagulare

(trombofilia dobandita), afectiunile autoimune ale mamei si ale fatului, infectiile specifice etc. Au
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fost mentionate prematuritatea, restrictia cresterii fetale, modele anormale de ritm cardiac fetal,
nevoia nasterii chirurgicale urgente, acidoza severa, nasterea unui copil mort ca dovada de
prognostic sever cu dezvoltarea EP, dizabilitatilor intelectuale, autismului si schizofreniei [18]. Alte
studii remarca asocierea complicatiilor obstetricale la copiii prematuri cu anomaliile de
neurodezvoltare ulterior, factor vulnerabil pentru dezvoltarea schizofreniei [76], la fel si rolul
prematuritdtii 1n indicii de morbiditate, precum retinopatia, displazia bronhopulmonara, enterocolita
necrotizantd, hemoragia intraventriculara etc., responsabile de handicapul copilului [8].

Unul dintre autori mentioneaza ca monitorizarea ritmului cardiac fetal si frecventa crescuta a
operatiilor prin cezariana au favorizat scaderea ratei copiilor cu PC. lar utilizarea tehnicilor avansate
de RMN cerebrald in etapele timpurii §i examinarea histologicd a placentei sunt importante in
diferentierea diferitor stari ale n.n. cu EN [10].

MclIntyre S. et al. au examinat antecedentele PC i moartea perinatald la n.n. cu VG >35 de
saptamani. Asfixia la nastere s-a depistat la 34% dintre copiii ndscuti morti intrapartum. Un
eveniment asfixiant la nastere, inflamatia sau ambele cauze au fost gasite la 12,6% dintre copiii cu
PC [77].

Cauzele responsabile de EN au fost cercetate pe un lot de 4165 n.n. cu VG >36 de saptamani.
Acestea sunt: conditiile materne anormale, precum hipertensiunea arteriald (46%), si cele fetale
anormale — VG mica (16%). Probleme in timpul nasterii au fost depistate numai in 8% cazuri. Cu
mult mai rar au fost identificate chorioamnionitis, ruperea prelungitd a membranei si hipotiroidismul
matern. Indicatori privind asfixia acuta au fost prezenti la 15%, iar factori de inflamatie — la 24%.
Uneori cauzele EN ramaneau neexplicate [78]. Anomaliile histologice placentare sunt raportate la
75% din copiii cu EN, cele mai frecvente leziuni placentare fiind vasculopatia trombotica, inflamatia
sau ambele. Acest test este disponibil pentru diferentierea dintre chorioamnionitis, leziunile
inflamatorii, infectii si alte patologii [79]. Intr-un studiu realizat pe un lot de 171 de copii care au
suferit EN HI a fost cercetatd placenta (56%). S-a gasit o corelatie Intre patologia placentara
(caracteristici micro- $i macroscopice) si modificarile imagistice cerebrale (la nivelul ventriculilor
cerebrali, ganglionilor bazali si talamici), precum si modificari combinate. Imaturatia placentara si
hipoglicemia s-au asociat cu un risc crescut de anomalii imagistice la n.n. cu EN [80]. Un studiu
recent aratd ca leziunile HI cerebrale fetale se dezvoltd rapid; chiar in ciuda unui management
adecvat, multe asfixii intrapartum nu sunt prevenite. Se recomanda monitorizarea hipoxiei cerebrale

in perioada antenatald, pentru a putea preveni complicatiile din partea SNC si a altor organe [16].
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Rezultatele unor studii demonstreaza cd@ problemele obstetricale (rupturile uterine,
desprinderea placentei, prolapsul de cordon, exsangvinarea fetala acutd si colapsul matern) sunt o
cauza de asfixie intrapartum si pot duce la sechele pe termen lung, ca PC si handicapul major.
Riscuri mari prezinta livrarea instrumentala si operatia cezariana de urgenta [81].

Intr-o revista a literaturii realizati de Elbers J. et al. se citeazi cd una dintre complicatiile HI si
ale traumei natale sunt AVC neonatale, factori de risc pentru patologia sechelari. Insa,
recunoasterea AVC neonatal poate fi deseori intarziata, din motivul lipsei semnelor clinice specifice
si lipsei anomaliilor imagistice la etapa initiala [82].

Kitchener N. et al. sustine cd AVC neonatal apare de la 28 de saptamani de gestatie pana In
primele 7 zile postnatale, iar unii autori extind aceasta perioada de la 20 de saptamani de gestatie
pand in primele 28 de zile postnatale. Etiologiile AVC la copil diferda de cele la adult prin
coexistenta unor factori de risc multipli. AVCI afecteaza 0,2—7,9 la 100 000 copii, iar AVC
hemoragic — 0,7-5,1 1a 100 000 [83]. Potrivit altor estimari recente din Elvetia, incidenta AVCI in
perioada unui studiu a fost de 13 (95¢; 11-17) la 100 000 de nascuti vii [84]. Alte studii remarca
faptul ca la n.n. la termen riscul de dezvoltare a AVCI este de >1 la 3500 [57]. Unii autori confirma
ca majoritatea copiilor cu AVCI sunt n.n. la termen, care deseori dezvolta sechele neuropsihice [85].

Asadar, EN este un predictor important de decese perinatale, influentdnd rezultatele
neurologice anormale pe termen lung, in special PC. Se considera ca pentru mai mult de 70% din
cazurile cu TR exista dovezi de hipoxie [18].

Investigatiile recente sustin implicarea factorilor genetici si diferenta dintre sexe la copiii cu
relevanta crescutd la inflamatie, anomalii de coagulare, vulnerabilitate Tnalta la hipoxie, iar factorii
antepartum cresc susceptibilitatea fatului la hipoxia perinatald si LCP ulterioare [86].

Astfel, contributia factorilor ante- si intrapartum implicati In LCP difera de la autor la autor si
necesitd investigatii suplimentare. Cercetarea antecedentelor care vizeaza bolile mamei, pierderi
anterioare de sarcind, evolutia sarcinii, cresterea intrauterind a fatului, prezenta infectiilor materne,
starea placentei, folosirea drogurilor de catre mama, bataile cordului la fat este o condifie importanta
pentru prevenirea sechelelor neurologice [18, 55]. Pentru a elucida etiologiile LCP si rolul lor in
dezvoltarea TR, studiile viitoare ar trebui sa examineze cu atentie calendarul evenimentelor ante- si
intrapartum implicate in EN. Astfel de studii ne vor ajuta sd intelegem mai bine patogeneza EN si

strategiile de management eficiente pentru reducerea incidentei si consecintelor acesteia.
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1.3. Aspecte fiziopatologice si patogenetice ale leziunilor cerebrale perinatale si tulburarilor
reziduale ale sistemului nervos central

EN poate sa rezulte dintr-o varietate larga de conditii, insa uneori acestea nu pot fi elucidate. In
ultimele doua decenii au fost atestate progrese in cercetarea proceselor celulare si mecanismelor
moleculare care stau la baza EN. Cu toate acestea, mecanismele fiziopatologice responsabile de
evenimentele HI si traumatice din timpul sarcinii si nasterii, de cele mai multe ori, raman
necunoscute [87].

Intr-un studiu recent, pe baza unei analize imunohistochimice a factorului de crestere
endotelial vascular din creierul fetal, autorii au remarcat ca hipoxia are o influentd semnificativa
asupra patogenezei LCP. Hipoxia induce angiogeneza si provoacd schimbari hipoxice
microvasculare cerebrale la fat, astfel acesta este supus unei leziuni hipoxice severe. Materia alba
periventriculara si zonele subcorticale sunt sensibile la hipoxia creierului [88].

Colegiul American de Obstetrica si Ginecologie (ACOG) si de Paralizie cerebrald a convocat
un grup de lucru, care a studiat cele mai importante cauze si aspectele fiziopatologice ale EN si PC.
Sunt mentionate 10 antecedente, care includ: prolapsul de cordon, rupturile uterine, dezlipirea de
placenta, placenta praevia, hipotensiunea arteriala materna, prezentare pelviana, distocia umarului
etc. Au fost apreciate patru criterii importante in dezvoltarea PC: (1) dovezi de acidoza metabolica
in sangele din cordonul ombilical arterial obtinut la nastere (pH <7 si deficitul de baza de 12
mmol/L sau mai mult); (2) debut timpuriu al EN severe sau moderate la n.n. >34 saptdmani de
gestatie; (3) spasticitatea sau dischineziile; (4) alte etiologii identificabile, cum ar fi traumele,
tulburdrile de coagulare, infectiile, sau cauze genetice [89]. Rolul scorului Apgar in aprecierea
prognosticului EN este discutabil [90].

Existd dovezi care sugereaza ca creierul imatur este mai vulnerabil la prejudiciul HI. Factorii
care maresc riscul dezvoltarii EN HI intr-un creier imatur sunt prezenta unui numadr sporit de
receptori ai aminoacizilor excitatori, cu functia lor intensa, si vulnerabilitatea crescuta la atacul unor
specii reactive de oxigen si azot [68]. Kumar S. et al. disting mai multi factori de risc asociati,
uneori nerecunoscuti, cu o valoare predictivd pentru prognosticul EN HI: meconiul lichid si
frecventa ritmului cardiac fetal [81], la fel si efectele hipotermiei terapeutice [90].

Un alt grup de autori, facand un studiu asupra rolului hipotermiei terapeutice la n.n. cu EN HI,
au conchis cd oxigenarea are o importanta vitala in primele cateva minute de viatd postnatala. lar

necesitatea suportului respirator este sugestiva pentru severitatea HI [91].
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Kimberly A.A. et al., in lucrarea lor, au prezentat cele mai importante aspecte patogenetice ale
EN HI. Astfel, lezarea cerebrald din EN HI este deseori rezultatul hipoxiei sau ischemiei, sau
asocierii celor doud. Scaderea fluxului de oxigen catre creier si afectarea FSC avantajeaza cresterea
ratei metabolismului anaerob. Se declanseaza mecanisme fiziopatologice complexe, reprezentate de
epuizarea resurselor energetice (insuficienta de energie primara si esecul de energie secundard), care
evolueaza in timp [12]. In rezultatul hipoxiei, scade cantitatea produsilor fosfat-macroergici:
adenozin trifosfat (ATP) si fosfocreatinei, se acumuleaza produsii metabolismului anaerob.
Insuficienta de ATP duce a cresterea acidozei celulare [48]. Are loc acumularea lactatului asociat cu
ioni de H' [68].

Un grup de autori considera ca lactatul seric la copiii cu EN reprezintd un biomarker important
de lezare neuronala si de prognostic al neurodezvoltarii la distantad. Lactatul a fost apreciat la 17 n.n.
cu VG >35 de saptdmani, care prezentau evenimente acute de EN HI moderatd si severa. Bilantul
neuropsihic a fost efectuat la 24 de luni varsta corectata. Lactatul crescut in perioada acuta a bolii a
corelat cu un rezultat slab al Scalei Bayley (cu PC sau intarziere in neurodezvoltare) [21].

LCP aparute dupa o leziune HI reprezintd un proces evolutiv cu extindere intr-o faza de
reperfuzie [68]. Esecul energetic cauzeazd perturbarea mecanismelor care mentin integritatea
celulard, inclusiv pierderea homeostaziei ionice membranare, eliberarea neurotransmitatorilor
excitatori, dereglarea osmolaritatii si inhibarea sintezei proteinelor [92]. Se considera ca dereglarea
functiei mitocondriale este unul dintre cele mai importante mecanisme de necroza si apoptoza
neuronald in urma unui prejudiciu HI. In cazul in care membranele mitocondriale isi pierd
integritatea, are loc perturbarea metabolismului Ca™ [93].

Conform opiniilor mai multor cercetdtori, prima faza a hipoxiei anticipeaza toate evenimentele
daunitoare ulterioare. Are loc dereglarea pompei de Na'/K ", cu un aflux excesiv de ioni de sodiu in
celuli si acumularea lor, precum si a Ca™ si a apei intracelular. Se dezvolti edemul citotoxic, urmat
de depolarizarea membranei [68]. Pierderea homeostaziei ionice membranare duce la perturbarea
membranelor celulare, ce conditioneaza depolarizarea masiva a neuronilor. Ca rezultat, se elibereaza
neurotransmitatorii excitatori (in mod specific, glutamatul — mediator al mort{ii neuronale dupa
hipoxie), ceea ce creste excitabilitatea celulard. Glutamatul legat de receptorii sdi conditioneaza
afluxul de Ca"™" si Na" intracelular. Acumularea Ca'" citozolic declanseazi o serie de cii distructive
prin activarea neuronilor, cu formarea oxidului nitric (ON), degradarea lipidelor celulare prin

activarea fosfolipazei, distrugerea proteinelor celulare, prin activarea proteazei, si a ADN-ului
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celular prin activarea nucleazelor, precum si dereglarea functiei mitocondriilor cu generarea de FRs,
activarea endonucleazelor etc. [12]. Formarea FRs diminueazd rolul sistemelor de aparare
antioxidante [14]. In rezultatul acumularii FRs, al activarii lipazelor, proteazelor si endonucleazelor,
are loc eliberarea de acizi grasi liberi, in special acidul arahidonic, care ulterior activeaza
ciclooxigenaza si formarea prostaglandinelor. In plus, metabolizarea hipoxantinei favorizeaza
formarea FRs de oxigen. Impreun, aceste procese vor duce la o crestere a FRs superoxid, care joaci
un rol central in productia suplimentard de FRs si a altor compusi toxici [94]. Ca rezultat, se
dezvolti edemul cerebral, ischemia, leziunile microvasculare cu necroza si/sau apoptoza celulara. In
cele din urma are loc moartea acuta a celulelor si necroza tisulara [12].

Un studiu recent, realizat pe modele de purcei cu hipoxie severa, relateaza implicarea
glutamatului si a altor produse toxice in prejudiciul de reoxigenare prin initierea si propagarea unei
cascade toxice. Se mentioneaza inclusiv excitotoxicitarea glutamatului asupra tulburdrilor
neurologice posthipoxice. Autorii au confirmat in exclusivitate rolul acidozei metabolice si al
aminoacizilor excitatori (glutamat, aspartat si alanin) in severitatea hipoxiei cerebrale [95]. De
asemenea, cascada excitotoxicd generatd de Ca’ este sustinutd prin receptorii NMDA si AMPA,
care dirijeazi permeabilitatea canalelor dependente de tensiune de Ca’ [60, 68]. Un alt studiu
realizat pe 16 n.n. cu EN HI arati ci afluxul de Ca™ lungeste durata fazei timpurii indiferent de
prognosticul neurologic [96].

Un grup de cercetatori au realizat un studiu pe un lot de 100 n.n. (VG >36 de saptamani), care
au Indeplinit criteriile de EN HI si asfixie neonatald. Modelele de analizd multivariata discriminanta
au aratat asociatii de metabolifi multifactoriali (delimiteaza gravitatea asfixiei) atat cu asfixia, cat si
cu EN HI. Autorii au determinat cd profilul metabolismului uman in EN HI include o alterare a 29
de metaboliti din clasele glicerofosfolipidelor, aminoacizilor si acilcarnitinei [20].

Un al doilea val de deteriorare a celulelor nervoase are loc in timpul fazei de reperfuzie,
cauzata de eliberarea postischemicd de FRs, sinteza oxidului nitric (ON), reactii inflamatorii [97] si
de un dezechilibru intre sistemele neurotransmitdtoare excitatoare si inhibitoare. Inflamatia este un
mecanism important in procesele HI, contribuie la dezvoltarea edemului cerebral si este sustinut de
infiltrarea cu neutrofile in tesutul cerebral in faza timpurie a prejudiciului (48 ore). De asemenea,
aceasta continui si in faza secundara, aducand prejudiciu creierului [98]. In consecinta se produce
eliberarea mediatorilor proinflamatori [94], care vor deteriora materia alba cerebrald si vor duce la

formarea tesutului cicatricial [97, 98]. In cazul unei leziuni mai pugin severe, celulele nervoase se
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pot recupera sau procesul evolueaza spre apoptoza. Generarea proteinei proapoptotice (caspaza-3)
persistd cel putin 7 zile dupa hipoxie. Apoptoza produce conservarea generald a membranelor
pentru tratamentul EN HI [99].

Creierul imatur este predispus sd raspundd la diferite leziuni dupa activarea cascadei
apoptotice. Acesta este mai vulnerabil la SO decat creierul adult, deoarece posedd concentratii
ridicate de acizi grasi polinesaturati si concentratii scizute de antioxidanti. In plus, creierul imatur
este mai predispus la activarea mecanismelor de apoptoza dupa LCP [70]. Unii autori sustin ca atat
necroza, cat si apoptoza pot scadea functionarea creierului [12].

Faza secundard a esecului energetic in EN HI apare de la 6 pana la 48 de ore dupa prejudiciul
initial. Mai multi autori au remarcat cd mecanismele exacte ale insuficientei energetice secundare
raman neclare. Se presupune cd ar fi legate de SO, excitotoxicitate si inflamatie [97, 98]. S-a
determinat ca SO reprezintd suportul de baza fiziopatologic al LCP ischemice si este definit prin
excesul de FRs si nitrogen la nivel tisular. Intr-un studiu experimental pe sobolani n.n. cu EN HI
indusd, markerii biochimici ai SO (8-iso-ProstaglandinF2alfa si deoxinucleotidil transferaza din
hipocampus si cortex), precum si caspaza mitocondriald, au corelat cu declinul cognitiv [99].

Supraproductia de FRs in timpul SO este deosebit de daunitoare pentru creier, determina
deteriorarea membranelor si necroza celulara. De asemenea, SO contribuie la concentratii ridicate de
acizi grasi nesaturati, producatori de FRs de oxigen [12]. De asemenea, acumularea fierului liber are
o actiune pro-FRs si in formarea radicalului toxic de hidroxil IPNA (proteina nelegata de fier). IPNA
predispune creierul la leziuni excesive in perioada imediat post-HI [94]. Intr-un studiu experimental
pe rozatoare s-a notificat cd supraincarcarea cu fier imediat dupa hipoxie este o cauza a pierderii de
proteine si a degenerarii celulelor endoteliale, precum §i de perturbare a permeabilitdfii barierei
hematoencefalice (BHE) [100]. Consecintele acestui proces sunt inceputul unei hemoragii in
matricea germinald, cu raspandirea in continuare in sistemul ventricular [8, 101].

Acumularea de dovezi indicd faptul ca SO implica disfunctii mitocondriale, este implicat in
patogeneza mai multor boli neurologice [101], precum hemoragia intraventriculara [102], ischemiile
HI cerebrale [93] si EP [103] etc. Aceste constatiri maresc posibilitatea unor cdi terapeutice noi in

tratarea bolilor SNC prin reglarea disfunctiilor mitocondriale.
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Studii clinice si experimentale au cercetat rezultatele actiunii mecanismelor toxice si
inflamatorii asupra FN si neurogenezei. Scdderea nivelului FN ar putea influenta procesele de
destructie in LCP, iar productia si promovarea FN — procesele de neurorecuperare [94].

Conform unui studiu, in EN HI de gradul I are loc modificarea nivelului seric al FN. Autoarea
a constatat cresterea nivelului seric al FN glial, dar si scaderea BDNF [104]. Astfel, mecanismele
implicate in leziunile traumatice HI perinatale influenteaza si troficitatea neuronala.

Particularitatile fiziologice ale creierului n.n. fac ca raspunsul la orice lezare sa fie unic.
Gradul de deteriorare depinde de regiunea afectata, severitatea prejudiciului si stadiul de dezvoltare
a n.n. Morbiditatea si mortalitatea n.n., mai ales ale prematurilor, sunt puternic corelate cu
capacitatea insuficientd de a mentine homeostaza si de a contracara efectele FRs. Cunoasterea
mecanismelor fiziopatologice ale traumatismului perinatal le permite oamenilor de stiintd sa
dezvolte noi strategii terapeutice neuroprotectoare [14].

Factorii neurotrofici (BDNF si CNTF) si viziunile contemporane asupra
neuroplasticititii. In ultimele decade ale secolului trecut si in prezent, neurostiinta a revolutionat
intelegerea privitor la conceptul functionalitatii structurilor cerebrale. Descoperirea FN a oferit o
dimensiune in plus capacitdtii de intelegere a diferitelor procese de neurodezvoltare in conditii
normale sau patologice [41]. S-a constatat cd FN au un rol esential in dezvoltarea, mentinerea si
maturizarea sistemului nervos, influenteaza proliferarea, diferentierea, migrarea si supravietuirea
celulard, cresterea axonilor si dendritelor, plasticitatea sinaptica si interactiunea celulelor neuronale
si gliale. De asemenea, au un rol hotdrator in comportamentul complex, inclusiv in alimentare,
anxietate, depresie si erudifie [105, 106]. Progresele evolutive ale creierului se atribuie
,neuroplasticitatii” [107, 108]. Aceste procese sunt mult mai intensive la copii, in special la cei care
au suportat leziuni cerebrale [41].

FN reprezinta un grup de proteine regulatoare ale tesutului nervos, numite neurotrofine (NT).
Acestea au influenta troficd asupra proceselor vitale ale neuronilor. Se sintetizeazd in celulele
proprii (neuroni si glie) si functioneazd in locul eliberdrii. Deosebit de intensiv induc arborizarea
dendritelor si cresterea axonilor in directia celulei-tinta. Germinarea sinaptica asigura
»reintensificarea” curentilor neuronali existenti si formarea noilor legaturi polisinaptice. Acest
proces conditioneaza plasticitatea tesutului neuronal i formeaza mecanismele care participd la
restabilirea functiilor neurologice dereglate [109]. Contrar opiniilor mai multor autori precum ca

lezarea neuronilor la mamifere este un proces ireversibil, sporeste numarul dovezilor in favoarea
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regenerdrii conexiunilor interneuronale la adult in urma leziunilor provocate in anumite conditii
experimentale.

Primele descoperiri in domeniul FN au fost facute de Hamburger V. in 1934. Au fost
descoperite niste particule cu efecte asupra unui numar redus de celule senzoriale si neuroni motorii
din maduva spindrii. In 1939, autorul a demonstrat ci transplantarea unor astfel de celule induce
cresterea numarului de neuroni senzoriali si motorii in maduva spindrii [110]. Cercetarile au urmat si
in 1942, cand Levi-Montalcini R. a propus ipoteza existentei unor semnale-{intd, care mentin
supravietuirea si diferentierea neuronilor. In 1949, Hamburger V. si Levi-Montalcini R., prin
experimentele lor, au sprijinit ipoteza neurotroficd. Au urmat alte descoperiri: in 1954 — factorii care
mentin cresterea prelungirilor neuronale, in 1960 — factorul de crestere (NGF) purificat, in 1969 a
fost purificatd omogenitatea NGF. Ulterior, in 1986, aceastd descoperire a fost apreciatd prin
decernarea Premiului Nobel (Levi-Montalcini R. si Cohen S. au impartit Premiul Nobel in
Fiziologie si Medicina ,,Pentru descoperirea factorilor de crestere) [111]. Unul dintre primele studii
experimentale pe soareci transgenici a determinat o expresie regizata de proteine (FN) ca reactie la
leziune [112]. Toti acesti factori sunt esentiali in procesele de dezvoltare si functionare a sistemului
nervos, precum si In regenerarea structurilor neuronale afectate — fenomen important pentru
medicina practica [41]. Rezultatele cercetarilor pe animale si culturi de celule au demonstrat ca FN
au efecte importante, cu perspective de aplicare terapeutica in viitorul apropiat [41, 113, 114].

NT sunt secretate In spatiul extracelular. Sunt sintetizate de celulele-tinta in organismul in
crestere (de ex., de axul muscular) si se difuzeaza cétre neuron. Apoi se conecteaza cu moleculele
receptorilor de pe suprafata lui, ceea ce duce la cresterea activd a axonului. Ca urmare, axonul
ajunge la celula-tinta si se leaga cu ea prin contact sinaptic [115].

Actiunile biologice ale NT sunt mediate prin legarea lor cu doud clase diferite de sisteme de
receptori: receptori cu afinitate scazutd (p75NTR) si receptori cu afinitate Tnaltd din familia de
receptori ai tirozinkinazei (Trk). Dupd legarea de receptori, NT sunt transportate la soma celulei prin
intermediul transportului axonal retrograd. Aici se initiazd multiple efecte de supravietuire si
promovare in cadrul nucleului [116].

Este cunoscut faptul ca factorii de crestere sunt implicati nu numai in proliferarea, migrarea,
diferentierea si supravietuirea neuronilor in SNC uman, ci participd, de asemenea, in regenerarea
neuronald si mentinerea proceselor de neuroplasticitate la adulti, prin reglementarea activitatii

sinaptice si sintezei neurotransmitatorilor [117].

38



Cele mai studiate printre FN sunt NT apropiate dupa structura: factorul de crestere a nervilor
(NGF), FN derivat din creier (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3), NT-6 si NT-4/5. Studiile din
domeniul psihiatriei, bazate pe imagistica cerebralda si cercetarile morfopatologice, au relevat
reduceri ale volumului cortexului prefrontal si ale hipocampusului la subiectii depresivi. Aceste
anomalii au corelat cu modificari ale nivelurilor NT (NGF, NT-3, NT-4/5, precum si BDNF) [118].
BDNF s-a dovedit a fi cel mai implicat in acest caz. Un alt studiu, realizat pe un lot de 28 de subiecti
cu probleme psihiatrice, a determinat ca neuronii nu pot exista in lipsa factorilor de crestere [115].

Devine tot mai evident faptul ca aproape toti FN clasici, in conditii anumite, pot influenta
sprijinul trofic al unor grupuri determinate de neuroni, gratie prezentei in sistemul nervos a
receptorilor care le coordoneaza functia [119, 120, 121]. Dezvoltarea sistemului nervos reprezinta
determinate de neuroni catre NT [122, 123]. Se sugereaza ca acest mecanism complicat este reglat la
nivel de sintezd a NT (inductia semnalului) si la nivel de productie a receptorilor pentru NT
(perceptia acestui semnal de catre neuroni) [109].

Despre rolul incomensurabil al FN in dezvoltarea si functionarea SN relateaza mai multi
autori. Varietatea functionald a neuronilor se realizeaza cu ajutorul unui numar mic de NT prin
interactiunea lor complexa [109, 117]. Studiile experimentale pe culturi de neuroni au demonstrat ca
variatele tipuri de neuroni necesiti NT sale codificate. In acelasi timp, unii neuroni pot fi sensibili la
cativa FN, iar altii — la niciunul din cei cunoscuti [123].

Un studiu experimental a ardtat o scadere a nivelului NT si CNTF in mediul de culturd in
apoptoza celulara. Adaugarea exogena a FN a Tmpiedicat moartea celulelor prin apoptoza. Astfel, in
lipsa unui suport trofic, cauzat de afectarea proteinelor in urma leziunilor cerebrale, are loc
distrugerea neuronilor si decesul pacientilor, FN, in schimb, previn aceste procese [124].

Sprijinul trofic constituie o componentd esentiald pentru Iintretinerea supravietuirii si
viabilitatii neuronilor Tn multe patologii ale SNC. Cu toate acestea, este important sa intelegem
mecanismele care stau la baza acestor procese, pentru a pune in valoare aspectele terapeutice de
corectie si de recuperare in LCP.

BDNF (factorul neurotrofic obtinut din creier) si rolul siau in mentinerea proceselor
cerebrale. BDNF este o proteina, membru al familiei NT, care se secretd in spatiul extracelular
[109]. Numeroase studii au abordat efectele BDNF 1in cercetari experimentale si umane. BDNF are o

distributie raspandita in SNC si in cel periferic [125].
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Muresanu D. mentioneazd cd BDNF este esential pentru dezvoltarea normalda a SNC. Gena
umani a BDNF este localizati pe cromozomul 11, care constd din 13 exoni. Intregul cadru de
transcriere a BDNF se gaseste in ultimul exon si, datoritd imbinarii selective, codeaza doua variante
ale proteinei BDNF. Forma lungd de BDNF (din 247 aminoacizi) constd dintr-o secventa 5'pro-
BDNF separatd proteolitic, pentru a forma proteina matura. Cea scurtd (din 153 aminoacizi) este
lipsita de pro-regiunea 5'. Au fost rezumate efectele BDNF. Aceasta se sintetizeaza sub forma unui
precursor cu o masa moleculara de 30 kDa, fiind influentata de activitatea bioelectrica cerebrala si
eliberata sub forma sa maturd de 14 kDa. Acest factor se leaga frecvent de trombocite. BDNF poate
fi implicat in: (1) comutarea axono-dendritica, actiondnd ca un neurotransmititor; (2) bucla
autocrind §i interactiunile paracrine ale celulelor invecinate; (3) comunicarea retrogradd de la
dendrite spre terminatiile axonale [41].

Conform unor studii, BDNF, prin intermediul mai multor mecanisme, induce urmatoarele
efecte asupra tesutului nervos: promoveaza neurogeneza, modifica structura si functia SNC, este
implicat in plasticitatea sinaptica, diferentierea neuronald si supravietuirea neuronilor [108, 125,
126], mentine sinaptogeneza si contribuie la dezvoltarea pre- si postnatala a creierului [109, 127],
mediaza potentarea de lunga duratd si modelarea arborescentei dendritice [41].

In revizuirea lui Andero R. et al., autorii analizeazi un numir mare de studii genetice si
epigenetice corelate cu BDNF si sistemul BDNF/TrkB, si rolul lor in reglementarea proceselor de
plasticitate sinapticd implicate in procesul de invitare si memorie la fiintele umane. Intelegerea
acestor procese, scriu autorii, ne va permite sa abordam tulburarile legate de unele patologii [ 125].

Se considerd ca BDNF este NT implicata in patogeneza mai multor tulburari neuropsihiatrice.
S-au obtinut date relevante privind diferentele nivelurilor scdzute ale BDNF in tulburarea de
anxietate, comparativ cu grupurile de control [128]. Intr-un studiu experimental pe sobolani, purcei
si soareci, au fost masurate nivelurile BDNF in ser, plasma si tesutul nervos. S-a observat ca la
purcei nivelurile BDNF madsurate prin metoda ELISA au fost comparabile cu valorile raportate
anterior la om. A fost gdsita o corelatie semnificativa pozitiva intre nivelurile BDNF in cortexul
frontal si hipocampus la soareci. Studiul sustine ca nivelurile BDNF in sange si in plasma reflecta
nivelurile BDNF din tesuturile creierului [125].

Un alt studiu a cercetat influenta polimorfismului BDNF asupra comportamentului si
domeniilor cognitive la 38 de tineri dreptaci. Autorii sugereaza efectuarea studiilor viitoare asupra

rolului BDNF in formarea memoriei pe termen lung la subiectii sanatosi si la cei cu insuficienta de
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plasticitate neuronald sau capacitate de invatare redusa, cauzatd de leziuni cerebrale [129]. Un studiu
recent, efectuat pe un esantion de 116 subiecti, a confirmat cd polimorfismul Val66met al BDNF
influenteaza secretia BDNF din sinapsa (crucial pentru invatare si memorie). lar indivizii cu o
secretie mai mica de BDNF prezintd un risc de reducere a memoriei. Disponibilitatea creierului
vizavi de secretia BDNF este influentatd de polimorfismul genetic al acesteia si influenteaza mai
multi indici de memorie, indiferent de varsta [130].

Un grup de autori sustin ca injectarea BDNF in cortexul primar motor (pe modele animale)
contribuie la recuperarea parfiala a functiilor afectate. Se sugereaza efectele BDNF ca strategii de
reabilitare a functiilor motorii la fiintele umane cu leziuni cerebrale [131].

Alti cercetatori sustin cd BDNF creste influxul de calciu prin intermediul traficului subunitatii
receptorului NMDA. Deschiderea canalelor de calciu dependente de tensiune acumuleaza suficient
calciu si provoaca eliberarea postsinapticd de BDNF, care sprijind potentialul de lungd durata [132].

Autorii unui studiu au constatat cd lipsa proteinelor la sobolanii cu malnutritie micgoreaza
nivelurile BDNF 1n tesutul cerebral, ceea ce scade performantele cognitive. Concentratia BDNF in
hipocampus a fost mai mare la puii de sobolan supusi unei diete bogate in proteine. S-a constatat ca
privarea de proteine in perioada perinatala, in special la inceputul sarcinii, afecteaza in mod
semnificativ procesele de invatare si capacitatea de memorie. Nivelurile BDNF in hipocampus au
scazut in malnutrifia proteica la sobolani, influentand performantele cognitive [133].

Brigadski T. et al. mentioneazd ca deficitul sintezei, transportului (anterograd si retrograd),
exocitozei si endocitozei veziculelor BDNF rezulta in scaderea sau lipsa aprovizionarii lui, urmata
de perturbari in majoritatea functiilor creierului [109].

Studiul realizat pe un model de sobolani a constatat variate cai de semnalizare a neuronilor. S-
a notat cd integrin-linked kinase (ILK) este o proteind ce reglementeaza diferite procese de
semnalizare interneuronald [134]. BDNF este principalul mediator al potentialului pe termen lung,
care mentine procesele cognitive, de memorie si de gandire [109]. Aceasta fiind scazuta, reduce
semnificativ activitatea ILK. Iar reducerea activitatii neuronale si plasticitatii sinaptice scade
expresia pro-BDNF [135]. Echilibrarea raportului BDNF/pro-BDNF, autorizat in activitatea
hipocampica glutamatergica, are o importantd semnificativa in deficitele cognitive [134].

In una dintre revizuiri, autorii au rezumat functiile neurotrofice si efectele electrofiziologice
ale BDNF, directe si prin intermediul TrkB, asupra cortexului motor, cerebelului, ganglionilor bazali

si maduvei spinarii. Pe un model de soareci s-a constatat ca administrarea de BDNF exogen la mame
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creste nivelurile acestei NT in creierul fetal, placenta avand un rol important in aprovizionarea cu
BDNF [136].

Un studiu realizat pe un lot de femei (96 din ele au nascut prematur si 95 — la termen) a
constatat ca SO modifica nivelurile circulante ale BDNF si TrkB. Acestea au fost mai mici in
sangele din cordonul ombilical, in comparatie cu nivelurile plasmatice materne si placentare, in
special la n.n. prematur. Nivelurile mici ale BDNF pot influenta neurodezvoltarea in copilarie, dar si
in viata adulta. Autorii propun pe viitor efectuarea studiilor care vor cerceta corelatia dintre
nivelurile BDNF la nastere si diverse tipuri de tulburari neurologice ale copilului [137].

Se constatd exprimarea intensd a BDNF 1n cursul activitatii neuronilor, precum si cresterea
concentratiilor de BDNF in toate regiunile creierului odatd cu dezvoltarea si avansarea in varsta
[41]. Au fost acumulate dovezi despre ritmul circadian al nivelurilor BDNF, crestere in primele 30
de zile postnatal pana la atingerea varstei de adult, valorile serice fiind corelate cu varsta [138].

Numeroase rapoarte aduc dovezi clare despre implicarea BDNF 1n modularea glutamatergica
si In ameliorarea transmisiunii GABAergice. O revizuire n acest domeniu a sugerat cd BDNF este
important in formarea si maturarea functionala a sistemelor neuromodulatoare. De asemenea, BDNF
participa in modelarea retelelor sinaptice, marind sensibilitatea lor la modificarile mediului [139].
Circuitele hiperexcitabile se dezvolta ca urmare a activitatii excesive a BDNF si NMDA, sustinute
prin eliberarea neurotransmitatorilor in hipocamp, promotor al excitotoxicitafii. Reglementarea
circuitelor hipocampului poate oferi beneficii in modularea hiperexcitabilitatii. Autorii sugereaza
aplicarea stimulilor de mediu (de ex., exercitiile fizice) pentru promovarea BDNF in hipocamp,
avand ca scop sustinerea mecanismelor compensatorii [132].

Controlul crizelor epileptice este legat si de neuropeptida Y, implicatd in modularea fiziologiei
neuronale, inclusiv homeostaza calciului, eliberarea neurotransmitatorilor (inhibd eliberarea de
glutamat), protejeazd neuronii de la moartea excitotoxica, moduleaza celulele stem-neuronale din
zona subventriculara etc. [140]. Expresia neuropeptidei Y este sustinutd de BDNF, acesta fiind
implicat s1 in mod indirect in epileptogenezad. Studiul realizat pe culturile creierului de soarece a
constatat o crestere a nivelului acesteia in fibrele nervoase si in cortexul cerebral, dupa administrarea
BDNF [141]. Implicarea BDNF in promovarea neurogenezei si in reorganizarea sinaptica este un
obiect de discutii largi. Un grup de autori au studiat nivelurile BDNF la pacientii cu EP. A fost

argumentata implicarea acestei NT in transmisiunea sinaptica si potentarea pe termen lung [142].
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Rezultatele unui studiu au demonstrat implicarea directi a BDNF 1n activitatea
motoneuronilor (reglarea transmisiunii glicinergice prin intermediul receptorilor postsinaptici TrkB
si celulelor Renshaw). Autorii sugereaza ca BDNF joaca un rol important in integrarea informatiilor

BDNF poate fi apreciat in serul uman, al maimutelor si sobolanilor, insa este nevoie de o
metodd foarte sensibild pentru aprecierea lui [144]. Valorile circulante ale BDNF coreleaza cu
functiile cognitive, motorii si cu dispozitia [ 145].

Astfel, BDNF este neurotrofina cu cea mai larga raspandire in creier; ghideaza diferentierea,
pozitionarea si maturarea motoneuronilor din SNC in fiecare etapd a procesului de dezvoltare; este
implicat 1n orientarea si formarea axonilor, in transmisiunea sinaptica si potentarea de lunga durata;
promoveazd regenerarea axonald si supravietuirea motoneuronilor, asigurd intersemnalarea dintre
neuroni [146].

Expresia BDNF in leziunile cerebrale perinatale si in tulburarile reziduale ale sistemului
nervos central. Modificarile sintezei BDNF in SNC apar in urma unor serii de evenimente sub
influenta atat a factorilor interni, cat si a celor externi. Deseori, acestea sunt legate de moartea
celulard cauzata de hipoxie si ischemie, hipoglicemie, stres, PC, administrarea anumitor
medicamente etc. S-a constatat ca preparatul metilfenidat, administrat intraperitoneal la sobolanii
tineri, a provocat deficite cognitive legate de memoria spatiala si cea de lucru. Administrarea cronica
a acestui preparat s-a asociat cu valori scazute ale BDNF si crescute ale acetilcolinesterazei in
cortexul prefrontal. Astfel, deficitul de memorie spatiala s-a asociat cu scdderea BDNF [147].

Au fost obtinute rezultate despre efectele de promovare, eliberare si reglare a continutului
celular al BDNF sub influenta progesteronului. Acest mecanism conduce la activarea receptorilor
TrkB situati pe suprafata celulelor adiacente si a cdilor de semnalizare. Datele au confirmat efectele
neuroprotectoare ale progesteronului, exprimate prin cresterea nivelurilor BDNF. Progesteronul
ofera suport in programul de protectie a creierului impotriva LCP [148].

Studiul realizat pe modele de purcei prin imitarea conditiilor asociate cu mai multi factori de
risc a notat schimbari in efectele BDNF si TrkB. Au fost observate modificari mai mari in trunchiul
cerebral la sugarii sensibilizati cu nicotind, predispusi la o lezare hipoxica [149].

Mai multe rapoarte au notat modificarea nivelurilor FN 1n serul sangvin In primii ani de viata,

cand procesele de neurogeneza sunt mai intense. Un studiu realizat pe 12 cazuri de preeclampsie a
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estimat diferente semnificative in expresia proteinei BDNF si CNTF in sangele periferic matern si in
cel din cordonul ombilical, comparativ cu lotul de control [150].

Studiul realizat pe un lot de 106 n.n. la termen si prematuri a constatat niveluri materne
scazute ale BDNF in preeclampsie, in comparatie cu femeile normotensive, si in nasterile premature,
in comparatie cu n.n. la termen. A fost sugeratd implicarea BDNF in fiziopatologia preeclampsiei in
angiogenezd. Totodatd, studiul argumenteaza necesitatea urmadririi copiilor cu niveluri scazute de
BDNF pentru evaluarea rezultatelor de neurodezvoltare la distanta [151].

Este argumentat rolul BDNF in mentinerea functiilor neuronilor si sinapselor la animale dupa
ischemiile cerebrale [41]. Insuficienta asigurarii trofice joacd un rol important in dezvoltarea
proceselor ischemice si in afectarea tesutului cerebral. Intr-un studiu realizat pe un lot de 38 de
femei cu nastere prematurd (VG <37 de saptdmani) si 37 de femei — la termen (VG >37 sdptamani),
se argumenteazd implicarea FN (BDNF si NGF) in ischemiile cerebrale. S-au constatat niveluri
scazute ale ARNm BDNF si NGF in grupul n.n. prematur, comparativ cu grupul n.n. la termen.
Aceste rezultate coreleaza cu un risc crescut pentru patologii vasculare, complicatii In sarcind,
tulburari de neurodezvoltare si predispozitia la mecanisme epigenetice patologice, implicate in
modificarile fetale programate. Autorii confirma rolul micronutrimentelor (acid folic, vitamina B12)
si acizilor grasi (omega 3) administrati in sarcind pentru ameliorarea functiilor creierului fetal [152].

Studiul realizat pe tesuturile colectate in primele 13 si urmatoarele 1625 siptdmani de
gestatie, pe placenta patologica (in trimestrul 3 de gestatie) de la mamele normotensive (fat mic
pentru VG) a demonstrat ca TrkB placentara si BDNF matern sunt slab reglementate in mediul
patologic (preeclampsie si gemenii mici). Autorii au sugerat cd si conectarea BDNF/TrkB ca
raspuns la SO are efecte antiapoptotice si neuroprotectoare [117].

Suportul trofic, reactie de protectie naturald, este asigurat in primele minute ale ischemiilor
cerebrale. Apoi sinteza BDNF si a altor NT este inhibata prin hiperglicemie si hipercapnie [41].
Esecul suportului trofic din ischemiile cerebrale contribuie la modificarea homeostaziei intra- si
extracelulare, in final se dezvoltd un dezechilibru al proteinelor, lipidelor etc. Lipsa NT duce la
moartea celulelor din penumbra ischemica. Agresiunea autoimund din ischemiile cerebrale este
directionatd impotriva propriilor NT si proteinelor structurale neurospecifice cu proprietdti trofice
[107]. Muresanu D. argumenteazad rolul celulelor lezate in eliberarea FN pentru a stimula
neurogeneza [41]. Este remarcat impactul LCP asupra macromoleculelor din electrogeneza

membranara, transportul ionic activ, transmisia sinaptica si functia efectoare, cu rol in dereglarea
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neuronilor. Ansamblurile de neuroni lezati pot crea zone de hiperexcitabilitate patologica,
declanseaza cascade biochimice patologice. Apar convulsii care duc la moartea neuronilor prin
mecanisme de necroza si apoptoza. FN, impreuna cu alte sisteme implicate, formeaza cascade noi de
semnalizare, ce reglementeazi sinteza proteinelor. Procesele distructive pot fi conservate. Insi, in
LCP majore, insotite de deficit brut de energie, securitatea trofica si plasticitatea creierului devin
insuficiente pentru a salva celulele distruse [132]. Mai multe studii sunt directionate spre cautarea
remediilor pentru a influenta dezvoltarea cortexului la animalele cu LCP. Remediile incluse au
influentat dezvoltarea creierului si recuperarea dupa lezare. Nivelul inalt al FN asigurd regresul
deficitului neurologic pand la conservarea defectului morfologic care l-a provocat [107]. Aceste
fenomene indicd o adaptabilitate mare a functiilor cerebrale.

Mai multe studii experimentale pe sobolani si maimute au demonstrat rolul neuroprotector al
BDNF in ischemiile cerebrale. De ex.: la 2 ore dupa ischemie se produce o crestere pronuntata a
numadrului celulelor imunoreactive la BDNF in girusul cingular si cortexul frontal in afara ariei
lezate. Astfel ca nivelurile BDNF cresc pana la 133-213% 1in aceste regiuni si scad pana la 40%
dupa 24 de ore in striat, influentand astfel supravietuirea neuronilor corticali si striati [41].

LCP sunt responsabile de dezvoltarea TR ale SNC. Printre acestea pot fi enumerate: EP, PC,
TC, TLC, ADHD, autismul, schizofrenia etc. Numeroase studii au documentat implicarea BDNF in
dezvoltarea tulburarilor cerebrale la adulti si copii. Monitorizarea concentratiilor serice scazute ale
BDNF poate facilita diagnosticul neurologic si cel psihiatric [41].

Rezultatele privind implicarea BDNF in patogeneza ADHD sunt controversate. Conform
datelor unui studiu efectuat pe un lot de 54 de adulti cu ADHD, concentratiile serice ale BDNF au
fost semnificativ mai mici la martorii bolnavi, comparativ cu cei sanatosi [126]. Un alt studiu
realizat pe un lot de 45 de copii cu ADHD netratati si 45 subiecti sanatosi a constatat niveluri serice
ale BDNF diferite de cele ale controalelor [153]. Iar un studiu recent pe un lot de copii chinezi (170
cu ADHD si 155 sanatosi, cu varsta de 6-16 ani) a demonstrat polimorfismul functional al genei
BDNF (Val66Met) si a sugerat implicarea BDNF in patogeneza acestei patologii [154].

Un studiu recent a notat rolul polimorfismului BDNF (Val66Met) si interacfiunea gena —
mediu [155]. De asemenea, a fost relatatd asocierea acestui polimorfism cu autismul [156]. Un alt
studiu a constatat concentratii neonatale ale BDNF mai mari la copiii din spectrul autist si la cei cu
retard mental fara autism, comparativ cu lotul de control [157]. Autorii altui studiu remarca niveluri

medii ale BDNF semnificativ mai mici la copii cu autism intre 0 si 9 ani, comparativ cu adolescentii
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sau adultii, ceea ce indicd o crestere a BDNF intarziatd odatd cu dezvoltarea [138]. S-a sugerat ca
nivelul scazut al BDNF la autistii cu varsta de pana la 10 ani poate duce la un deficit de neurogeneza
este un semn distinctiv al multor tulburari comportamentale si psihice.

Implicarea BDNF in reglarea transmisiei glicinergice joaca un rol important in recuperarea
motoneuronilor prin intermediul receptorilor postsinaptici TrkB [143]. Datele experimentale privind
rolul BDNF 1in functiile trofice si supravietuirea neuronului motor argumenteaza potentialul de
utilizare terapeutica a FN 1n leziunile neuronului motor si PC [146].

S-a constatat o crestere a ARNm BDNF si a nivelurilor BDNF 1n hipocamp §i in neocortexul
temporal la indivizii cu EP de lob temporal. A fost gasita o relatie intre EP partiala a copilariei si
gena BDNF [159]. Nivelurile BDNF sunt mult mai ridicate la martorii adulti, In comparatie cu
bolnavii de EP si crize neepileptice. Autorii propun utilizarea nivelurilor serice ale BDNF pentru a
diferentia EP sau crizele neepileptice la pacientii adulti [142]. O revizuire ampla referitor la efectele
BDNF in EP a fost facutda de Bidner D.K. si Scharfman H.E. [160]. Autorii remarcd implicarea
BDNF in activitatea electrofiziologica si in modificarile de comportament care stau la baza
statusului epileptic. Alti autori au sugerat cd BDNF regleazd transmisiunile sinaptice ale
neurotransmitatorilor excitatori §i ale celor inhibitori (GABAA-receptor) in EP, in special
posttraumaticd, si inhiba mediatorii curentilor postsinaptici [161]. Mai multe efecte ale BDNF au
fost confirmate in studii experimentale pe modele animale. S-a demonstrat cd infuzia de antiagenti si
utilizarea de BDNF la soarecii transgenici duc la supraexprimarea TrkB. Acest mecanism inhiba
epileptogeneza. Contrariu acestor opinii, aplicarea directdi a BDNF induce hiperexcitabilitatea in
vitro, iar la soarecii transgenici BDNF-ul in exces duce la convulsii spontane. Infuzia
intrahipocampicd de BDNF induce activitatea convulsivanta in vivo [160].

Astfel, BDNF este implicat in procesele de neurogeneza, supravietuire neuronald si plasticitate
sinapticd; intretine procesele de invdtare, memorie s$i comportamentale; este implicat in
mecanismele electrofiziologice. A fost demonstrat rolul BDNF/TrkB ca promotori exogeni de frica,
in reglementarea Invatarii si memoriei, in medierea activitatii convulsivante si epileptogeneza.
Utilizarea terapeuticd a BDNF in bolile sistemului nervos este promitatoare [125].

CNTF (factorul neurotrofic ciliar) si efectele sale asupra sistemului nervos. CNTF
reprezintd o citokind pleiotropa, structura careia a fost studiatda pe deplin. Impactul CNTF asupra

structurilor nervoase a fost examinat in numeroase studii clinice si experimentale. Conform datelor
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mai multor autori, CNTF apartine unei subfamilii mici a citokinelor si a fost mult timp recunoscut ca
fotoreceptorilor sub influenta CNTF au fost demonstrate pe multiple modele animale. In plus, CNTF
mentine supravietuirea celulelor ganglionare retiniene si promoveaza cresterea axonald Tn modele
optice sectionate. Au fost demonstrate efectele CNTF-ului de sustinere a supravietuirii celulelor
nervoase in bolile degenerative. CNTF uman este utilizat pentru testdri in studii clinice, pentru a
trata retinita pigmentara si degenerescenta maculara senila [162, 163].

CNTF, asemeni unui receptor, are modalitatile sale de actiune asupra multiplelor sisteme
neuronale, muschilor scheletici si de control asupra sistemului de semnalizare. Efectele CNTF sunt

rezumate in tabelul 1.3 [75, 162].

Tabelul 1.3. Functiile pleiotropice ale CNTF [163]
Tesuturile Efectele CNTF
Muschii Protejeaza muschii impotriva leziunilor
Neuronii Imbunititeste supravietuirea neuronali dupa leziuni
Progenitorii retinei Promoveaza diferentierea celulelor bipolare si celulelor gliale
Progenitorii de oligodendrocite | Imbunatiteste oligodendrogeneza
Celule stem neuronale Promoveaza proliferarea si diferentierea celulelor stem
neuronale

CNTF apartine familiei de citokine hematopoietice, care cuprinde factorul inhibitor al
leucemiei (LIF), interleukina-6 (IL-6), IL-11 si oncostatina. Este format din patru elice antiparalele,
conectate prin doua ecobucle incrucisate. Gena responsabila de CNTF la fiintele umane este
localizatda pe cromozomul 11ql12. Receptorul CNTF (CNTFR) face parte din familia de citokine
hematopoietice si a fost gasit initial In tesutul nervos. CNTF si CNTFR solubil pot fi detectate in
LCR si in ser. Ulterior CNTF a fost gasit in muschii scheletici, glandele suprarenale, ficat si in alte
tesuturi [41, 163]. Initial, CNTF este activat de CNTFR. Receptorul factorului inhibitor al leucemiei
(LIFR-beta) s1 gp130, de asemenea, sunt esentiali n activitatea CNTF [41].

Revizuirea mai multor studii experimentale pe sobolani la care a fost sectionat complet tractul
hipotalamo-hipofizar a oferit dovezi despre activitatea dependentd de CNTF in SNC in absenta
prejudiciului. Conform acestor date, majorarea CNTF/CNTFRa este legatd de raspunsul germinar
axonal specific §i sustine germinarea neuronald printr-un mecanism paracrin, dependent de astrocite.
CNTF este cel mai eficient in sustinerea supravietuirii celulelor nervoase din ganglionul ciliar si in

sinteza proteinelor in faza acuta Fos-Jun [164].
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Un studiu experimental, pe sobolani in vivo, de imagistica multimodala in combinatie cu
rezonanta magneticd cu spectroscopie de protoni demonstreaza cd CNTF remodeleaza metabolismul
creierului si in absenta disfunctiilor neuronale. Expresia CNTF scade semnificativ nivelurile de
metaboliti neuronali (N-acetil-aspartat, N-acetil-aspartil-glutamat si glutamat) [165].

Mai multe cercetari sunt directionate asupra transplantului de celule neuronale
stem/precursoare (NSPCs), cu scop de recuperare functionald a zonei lezate a SNC. S-a dovedit insa
ca supraviefuirea acestor celule este limitatd. Unul dintre studii a prezentat un sistem controlat
colagen-CNTF. S-a observat ca adaugarea zilnicd a formei solubile de CNTF la mediul prezent
faciliteaza supravietuirea NSPCs, migrarea, cresterea si proliferarea, reducand consumul de factori
de crestere costisitori. Acest sistem poate fi folosit pentru a spori micromediul in zona lezata [166].

Un alt studiu a administrat peptida-6, un produs biologic activ bazat pe CNTF uman, unui lot
de sobolani adulti. A fost observatd Tmbunatatirea neurogenezei hipocampice, plasticitifii neuronale
si memoriei la soarecii normali adulfi. Autorii sugereaza administrarea unor remedii similare in
bolile neurodegenerative pentru salvarea motoneuronilor [ 105].

In studiul realizat pe sobolani masculi adulti au fost obtinute rezultate pozitive referitor la rolul
CNTF endogen in diferentierea spontand a celulelor progenitoare hipocampice. S-a sugerat
administrarea CNTF pentru protectia impotriva leziunilor SNC in mai multe boli [162].

Mai multe studii au apreciat efectele CNTF endogen si exogen. S-a estimat cd CNTF are
efecte trofice si de intretinere a mai multor tipuri de neuroni periferici si centrali, asupra gliei si
celulelor din afara sistemului nervos. Studiul pe soareci a determinat prezenta CNTF si a
receptorului sau CNTFR in muschi. S-a constatat ca CNTF exogen reduce aproximativ 50% din
depresia sinaptica, produsa prin stimulare repetata a muschilor [167].

Influenta CNTF asupra axonilor a fost studiatd pe nervul optic de broasca dupd axotomie. S-a
constatat ca el joaca roluri importante in supraviefuirea §i regenerarea neuronald si axonala.
Aplicarea CNTF arati o alungire dubli a axonilor timp de trei siptimani. In schimb, axonii
regenerati au fost distribuiti preferential la periferia nervului, distributia globala fiind semnificativ
afectatd [168]. Cu toate acestea, este necesar sa intelegem mecanismele celulare si moleculare in
norma si In patologie, pentru a putea interveni la timp in tratarea bolilor SNC.

CNTF ca marker de leziune neuronala in patologiile sistemului nervos central. CNTF,

descris ca factor neuroprotector, poate fi utilizat impotriva mai multor condifii patologice, inclusiv
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in insuficienta metabolica. Insd rolul definitiv al CNTF in reducerea afectiunilor SNC pana in
prezent nu este cunoscut [165].

Intr-un alt studiu a fost estimatd importanta CNTF in procesele de astrogenezi (93% din
totalul celulelor in culturi). Autorii mentioneaza legatura dintre CNTF si sistemul dopaminergic, dat
fiind faptul c@ astrocitele care exprima CNTF-ul sunt localizate aproape de terminatiile
dopaminergice. Aceste date explica rolul CNTF in procesele de recuperare din SNC [163].

Autorii unui studiu sustin cd intelegerea mecanismelor de implicare a CNTF endogen in
diferentierea spontana a celulelor progenitoare hipocampice adulte sugereaza utilizarea lui Tn multe
tulburari ale SNC. Astfel, CNTF sporeste oligodendrogeneza in celulele neuronale progenitoare
adulte, promovand celulele stem mezenchimale (MSCs). De asemenea, promoveaza diviziunea
celulelor stem neuronale si sustine neurogeneza prin ameliorarea supravietuirii si autoreinnoirii
celulare [162].

Se relateaza ca CNTF si receptorul siu CNTFR au fost gasiti In sistemul nervos medular
embrionar. Se cunoaste cd celulele embrionare (NSg) provin din celulele stem neuronale si
precursorii lor. Prin intermediul efectelor sale asupra acestor celule, CNTF poate imbunatati
cresterea si diferengierea NSg (atat in mod autocrin, cat si paracrin). Autorii sustin ca CNTF poate
induce o crestere importanta a celulelor NSg in apoptoza, influentdnd promovarea lor [167]. Aceste
rezultate argumenteaza necesitatea administrarii CNTF 1n patologiile asociate cu apoptoza celulara.

Unele studii experimentale pe culturi musculare de soareci raporteazd ca CNTF inhiba
diferentierea osteoblastelor, fiind exprimat abundent in muschi. Autorii sustin cd CNTF si receptorul
sau CNTFR stimuleaza osteoclastele si limiteaza activitatea osteoblastelor pe suprafata periostala si
in maduva osoasa [169]. Aceste deductii il fac indicat n patologiile asociate cu tulburdri de mio- si
osteogeneza, pentru remodularea formarii musculoscheletice.

Unii autori sustin cd CNTF reprezintd o perspectiva terapeuticad in deficitele de neurogeneza.
Studiul a fost realizat pe 32 de soareci incrucisati heterozigoti nontransgenici, tratati cu cerebrolysin
sau tetrapeptide CNTF. A fost examinatad supravietuirea celulelor proliferative. Remediile
administrate au fost capabile sd creasca semnificativ numarul de neuroblastule si celule BrdU+
(bromodeoxyuridine — utilizat pentru a identifica celule proliferante in tesuturile vii si replicarea
AND-ului, capabil sa inlocuiascd timidina in timpul replicarii AND-ului; totodatd, este un marker
excelent al ciclului celular si proliferarii) la nivel regional in zona subventriculara, bulbul olfactiv si

hipocamp. Efectele de generare si supravietuire a celulelor noi au fost mai mari In cazul
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administrarii peptidelor CNTF, insotite de o crestere a factorului procesiv pentru ADN. S-a relevat
potentialul terapeutic al peptidelor 6 si 6A in deficitele de neurogeneza [170].

Intr-un studiu experimental, realizat pe un esantion de 176 soareci de sex masculin (cu stroke
indus), a fost cercetata ischemia cerebralda focald. S-a observat expresia CNTF in zona
subventriculard (SVZ), cea mai afectatd in ischemie, ceea ce a sugerat imbunatatirea semnificativa a
neurogenezei. Expresia CNTF s-a asociat cu modificari ale numarului de celule bromodeoxyuridine
si celor proliferative in zona subventiculard. Autorii au constatat implicarea CNTF in medierea
ischemiei focale, stimularea farmacologicdi a CNTF endogen fiind o strategie terapeuticd buna
pentru tratamentul AVC [171].

In urma LCP are loc pierderea structurald si functionald a mai multor grupe de neuroni.
Diverse cercetari experimentale au ghidat efectele CNTF exogen asupra neuronului motor (NM). S-
a constatat cda CNTF promoveaza supravietuirea NM in urma traumei i 1n modelele genetice ale
bolii NM. Perturbarea neconditionatd a genei receptorilor CNTFRa in modelele de soareci duce la
pierderea NM. In acelasi timp, are loc semnalizarea CNTF endogen si a receptorilor sii. Concluziile
studiului referitor la incercarea de a manipula receptorii CNTF vor contribui la promovarea
supravietuirii NM si la tratarea eficientd a bolilor asociate cu afectarea functiilor motorii [172].
Intelegerea mecanismelor implicate in intretinerea functiilor NM va face posibild administrarea
CNTF exogen si a receptorilor sai in etape incipiente in tratamentul PC.

Autorii unui studiu mentioneaza ca cresterea sintezei CNTF la copiii de 5-10 ani cu PC si EP
explicd implicarea lui in mentinerea functiilor vitale ale tesutului nervos si in diferentierea celulelor
gliale, oferind un sprijin trofic in cazul neuronilor lezati [173]. Rezultatele studiilor analizate evoca
necesitatea cercetarilor suplimentare pentru determinarea rolului FN in diverse TR, cum sunt TC,

TLC, PC, EP etc.

1.4. Consideratii clinico-evolutive ale tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central
Consecintele patologiei perinatale sunt determinate de dereglarile neurologice, cel mai
frecvent aparute din cauze HI si traumatice, ocupand primele locuri in patologia cerebralda [72].
Jensen A. mentioneaza ca dizabilitatile in copildrie, printre care si PC, apar frecvent la copiii care au
suportat EN HI, la cei ndscuti prematur si cu greutate mica la nastere [174].
Autorii unui studiu realizat recent au urmarit pana la varsta de 2 ani 142 de supravietuitori cu

greutate foarte micd la nastere. Rezultatele neuropsihice in urma testarilor prin scale de dezvoltare
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au fost corelate cu varsta corectatd. In 25,4% din cazuri a fost diagnosticat un handicap sever, care a
corelat cu VG si hemoragiile intraventriculare. In 23,2% s-a confirmat handicapul minor [175].

Un alt studiu a prezentat date referitor la efectele familiale corelate cu dizabilitatile
intelectuale. Au fost utilizate mai multe scale pentru evaluarea handicapului. S-au depistat tulburari
functionale (de inteligentd) si organice (afective, psihotice si tulburari comportamentale). Aceste
stari au creat probleme scolare si sociale [176].

Rezultatele unui studiu au constatat ca copiii cu un istoric pozitiv de EN severa prezinta la 12
luni intarziere in neurodezvoltare, tulburiri cognitive si intelectuale. In schimb, copiii care au
suportat EN forme usoare pot fi comparabili cu copiii sandtosi. Ei au un prognostic bun, cel putin
pana in copildria mijlocie. Copiii cu EN moderatd formeaza un grup eterogen de subiecti mai putin
inteligenti decat copiii sdnatosi si cei cu EN usoard. Scorurile lor neuropsihologice se afla in
intervalul mediu. Se sugereaza rate crescute de hiperactivitate si autism la copiii cu EN moderata
sau severa. La varsta scolara, ei vor prezenta dificultati de citire, ortografie i matematica [24].

A fost estimatd incidenta disfunctiilor neurologice la 53 de copii nascuti la termen cu EN
(scoruri mici Apgar — <5 puncte), scanati prin RMN cerebrald (supravegheati 5-6 ani). Au fost
determinate: dificultati motorii, insuficientd cognitiva si dezvoltare normala (47%). 80% din cei cu
disfunctii minore au prezentat modificari usoare sau moderate la nivelul ganglionilor bazali sau al
materiei albe. 83% din copiii cu un rezultat neuropsihic normal au prezentat leziuni minore in
materia alba [177].

Un studiu prospectiv de examinare a supravietuitorilor cu EN HI sau traumatica a determinat
deprecierea abilitdfilor lingvistice la varsta de 4 ani la copiii cu un prejudiciu al ventriculilor
cerebrali fara deficite motorii [178].

26 de copii cu un istoric de AVC unilateral neonatal au fost urmariti in evolutie. Acestia au
prezentat deficite specifice la varsta prescolara si cea scolara (deregldri de vorbire si ale altor functii
cognitive) [179]. McLinden A. et al. mentioneaza necesitatea cercetarilor suplimentare ale functiei
cognitive la copii cu AVC neonatal nonhemoragic, pentru determinarea domeniului de invatare
[180]. In baza unui studiu efectuat in Coreea pe un lot de 13 copii (7 la termen si 6 prematuri)
diagnosticati cu AVC perinatal (pe baza constatarilor RMN cerebrale), au fost sistematizate
manifestarile clinice ale acestora in perioada acutd: crizele convulsive — comune n.n. la termen;
simptome clinice variate — la prematuri. Deseori s-a inregistrat un rezultat neuropsihic anormal

[181]. Autorii recomanda continuarea follow-up-ului acestor copii pana la varsta scolara.
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La 65 de copii care au suportat EN HI au fost urmarite rezultatele neurocognitive si
comportamentale pana la varsta de 7 ani. La 15 din ei (6% din EN moderata, 42% — din cea severa),
printre dizabilitatile majore s-a diagnosticat PC. Opt au avut insuficienta severa cognitiva (IQ <55
puncte). Printre copiii cu disfunctii neurologice minore s-au inregistrat scoruri cognitive mai mici in
grupul cu EN severad sau moderatd, prin diferenta medie fata de colegii de clasa. S-a sugerat un efect
de doza-raspuns la hipoxie si o teorie de prag critic in asfixie dincolo de care se produc LCP.
Trecerea acestui prag va corela cu un spectru larg de deficite minore sau majore, deficitul cognitiv
subtil fiind prezent deseori fara deprecierea neuromotorie [182].

Rezultate similare au fost mentionate intr-un alt studiu, care a recunoscut EN drept o cauza
majord de depreciere motoriec de duratd la n.n. la termen. Autorii notifici implicarea EN in
dificultatile cognitive si comportamentale, in special la supravietuitorii cu EN severa. Se
accentueaza dificultatile de pronosticare la copiii cu EN si subestimarea diagnosticului tulburarilor
cognitive la supravietuitorii cu EN moderata [183].

Conform unor date de literatura, patologiile sechelare ale SNC survin, de cele mai multe ori, In
cursul ultimelor luni de sarcina, in momentul nasterii, uneori in perioada neonatald (primele 28 de
zile de viatd) [6]. Acestea pot fi consecutive suferintelor perinatale ale n.n., oricare ar fi cauza lor:
infectiile mamei sau ale fatului survenite in cursul sarcinii, hipoxia sau anoxia in cursul nasterii,
malformatiile cerebrale etc.

Functionarea comportamentald si prevalenta diagnozelor psihiatrice au fost apreciate la 81 de
copii cu varsta de 9—10 ani care au suportat EN perinatald usoard sau moderata. Ambele forme de
EN au prezentat risc crescut de probleme comportamentale: rate ridicate de probleme sociale,
anxietate si depresie, probleme de atentie etc. Autorii sugereaza evaluarea neuropsihologica a
copiilor care au suportat EN usoara, precum si educatia parentald si a cadrelor didactice, pentru a fi
de ajutor in reabilitarea cognitiva si comportamentald ce rezultd din EN [184].

Tulburarile cognitive raman o problema majora pentru toti copiii cu EN. Pentru a descrie
spectrul rezultatelor cognitive ale EN la copiii cu si fard PC, a fost efectuat un studiu de evaluare a
dezvoltarii neurologice si cognitive de la 5 la 7 ani. Scoruri de 1Q subnormal au fost identificate la
mai mult de un sfert de copii [185].

O alta problema intalnita frecvent la copiii cu EN sunt EP. Obiectivul unui studiu a fost de a

determina factorii de risc predictori pentru dezvoltarea EP postnatale. Au fost urmariti 158 de sugari
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care au prezentat convulsii postnatale. Convulsiile neonatale au fost asociate cu o incidenta ridicata
a EP, inclusiv sindroame epileptice cu evolutie catastrofala [186], in special dupa EN HI [37].

Sechelele neurologice pe termen lung sunt reprezentate de disfunctiile neurologice minore sau
majore. Nu existd o limitd de timp pana la care poate fi folosit codul ,,sechele”. TR (sechelele) pot
aparea devreme in procesul patologic (deficitele neurologice dupa infarct cerebral) sau mai tarziu
(EP si PC), ca urmare a EN HI sau traumatice. Rezultatul tardiv se specifica in diagnostice ca: tarziu
(efect al); vechi; sechele de; datorita unei boli anterioare; ca urmare a unei boli anterioare [23, 69].
Codificarea sechelelor bolilor necesita douda coduri: afectiunea reziduald sau natura sechelelor
(afectiunea curentd); cauza sechelei (afectiunea precedentd) [23].

Sechelele la distanta pot fi ,,minore” (usoare) ca tulburari: motorii (F82); cognitive (TCU—
F06.7); comportamentale (TC-F07.9); de comunicare (TC); de vorbire si limbaj (TDVL-F80); de
limbaj si comunicare (TLC-F90.1); de adaptare sociala (F81.9); de atentie si hiperactivitate (TAH—
F90); de ticuri (F95); balbism tonico-clonic (F98.5) etc.; si ,,majore” (severe): retard mental (F70-
F79); tulburari de auz si de vedere pana la orbire; paralizii cerebrale (PC—G80) cu sau fara retard
psihomotor si verbal; epilepsii structurale (G40) [23, 69, 187].

Se sugereazd necesitatea terapiilor cauzale, de comun cu determinarea definitiei de tulburari
cerebrale, care sd aprecieze momentul interventiei, si definirea grupurilor de risc, pentru a preveni
sechelele neurologice, in special PC [174]. Totodata, importanta elaborarii strategiilor protectoare la
copiii care au suportat LCP cu programe de urmadrire pe termen lung, pentru a studia rezultatele
asupra functiilor de neurodezvoltare si aplicarea terapiilor de recuperare a functiilor pierdute [24].

Tulburarile motorii (F82) se intlnesc in diverse patologii. Acestea pot fi atestate de la nastere
sau apar dupa cateva saptdmani, se manifestd prin tulburari de tonus muscular si anomalii ale ROT
si pot avea urmdtoarele caracteristici: hipotonii de origine centrala (frecvente la n.n.), hipotonii de
origine perifericd (se intdlnesc mai rar la n.n.), hipertonii (se intdlnesc cu frecventa crescutd).
Traumatismele perinatale pot fi insotite de hipotonii sau hipertonii musculare, precum si de anomalii
ale ROT [188]. Acestea pot fi primele semne de PC sau de alte disfunctii motorii. in unele studii se
sugereaza aplicarea modelelor motorii anormale pentru diagnosticarea timpurie a PC [189].

Manifestarile paroxistice (G40) constituie o problema majora atat pentru n.n., cat si pentru
sugar. Convulsiile neonatale se intalnesc la n.n. si deseori sunt reprezentate de crize generalizate.
Cele mai frecvente crize focale in primele zile de viatd, de obicei fara deficite focale sau

encefalopatie, sunt consecinta AVC neonatal [57].
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Deficientele cognitive (F06.7) in contextul LCP pot fi alocate numai cand sunt documentate
(se mentioneaza gradul deficientei): tulburari cognitive, asociate sau nu cu tulburari de conduita si
comportamentale, se intalnesc singular, dar pot fi si parte componenta a PC si EP [190].

Tulburarile de comunicare si de comportament, cu elemente de hiperexcitabilitate (F90), se
intdlnesc cu o frecventa crescutd la copii [24]. Aceste tulburdri ridicd probleme destul de dificile
atunci cand sunt severe. Se atestd deseori la copii cu PC [191]. Existd dovezi de prevalentd a
deficitului de atentie si a tulburarilor de tip hiperactivitate crescutd dupa LCP, care se asociaza unui
prejudiciu la varstele prescolara si scolara [24].

TDVL apar sub 25% la copiii cu LCP [59], fiind asociate cu leziuni in emisfera dreaptd sau
stanga (In rate similare) [192]. RMN cerebrald sugereaza spectrul ipsilezional corelat cu organizarea
limbajului, iar cel contralezional — cu afectarea functiilor mixte expresive si receptive [28].

Retardul mental (F70-F79), sindrom frecvent intalnit la varsta de sugar si cea de copil mic,
poate fi depistat in EP si PC. Poate fi izolat sau asociat altor simptome (tulburdri emotionale,
comportamentale, de vorbire si limbaj, de adaptare sociala, stangicie motorie, hipochinezie, miscari
stereotipe etc.), deseori interfereaza cu varsta copilului [190]. Poate fi de intensitate variabild si
reprezintd una dintre comorbiditatile principale ale PC [191]. Se apreciaza in baza testului de
inteligenta 1Q [69].

Studiul prospectiv realizat pe un grup de copii cu LCP in urma unui AVC ischemic perinatal
a prezentat urmatoarele rezultate: PC (58%), EP (39%), TDVL (25%), TC (22%). Au fost specificati
predictorii radiologici pentru PC, care au inclus dimensiuni mari ale AVC, prejudicii in zona lui
Broca, capsuld internd, zona Wernicke sau ganglionii bazali. S-a sugerat ca constatarile radiologice
specifice AVC si lipsa simptomelor in perioada de n.n. sunt asociate unui risc crescut de PC [59].

Pe viitor sunt necesare studii de cohortd asupra EN, care vor furniza informatii despre
variabilele modulatoare posibile ale LCP, vor identifica modele cantitative si mecanismele lor
asupra dezvoltarii neurologice, de asemenea vor formula strategii de estimare pe termen lung a
abilitatilor neuropsihice, pentru o mai buna intelegere a rezultatelor functiilor cognitive si
comportamentale [193].

Leziunile cerebrale perinatale versus paraliziile cerebrale: incidenta, cauzele si
consideratiile clinico-evolutive. PC reprezinta o tulburare cronica de postura si de miscare, indusa
pre-, intra- sau postnatal timpuriu, §i constituie o cauza majora a tulburarilor de mers, precum si a

unui amplu spectru de incapacitifi motorii neevolutive si neereditare, consecutive unor leziuni la
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nivelul centrilor motori [194]. PC afecteaza circa doi copii la 1000 de nasteri [9]. Conform altor
studii, prevalenta globald estimatd a PC a ramas constantd in ultimii ani si este de 2,11 (95¢; 1,98-
2,25) la 1000 nascuti vii [195].

Cunoasterea etiologiei PC este necesarda pentru prevenirea factorilor ce contribuie la
dezvoltarea bolii [9]. Factorii pre-, peri- si neonatali pot duce la dezvoltarea PC la n.n. la termen
[196]. Analiza a 23 de studii efectuate Intre 1986 si 2010 a apreciat proportia PC atribuita asfixierii
in nastere. Asfixia In nastere, ca precursor al PC, a variat de la mai putin de 3% la peste 50% in cele
23 de studii revizuite [17]. Boog G. mentioneaza ca, in ciuda unui management adecvat, multe
asfixii intrapartum nu vor putea fi prevenite. In schimb, buna documentare a leziunilor cerebrale HI
in timpul perioadei antenatale va contribui la prevenirea complicatiilor [16]. Cu toate acestea, pentru
unii copii, cauza PC se afla in perioada prenatald (malformatii cerebrale, sindroame rare, infectii
materno-fetale etc.), pentru altii — in perioada perinatalda (boli infectioase, prematuritate si infarct
cerebral perinatal); in cele din urma — in perioada postnatald. Uneori, cauza PC poate ramane
necunoscuta (1 din 5 cazuri) [9].

Minciu L. denotd cd examenele imagistice sunt indicate tuturor pacientilor cu PC, pentru
aprecierea etiologiei si intelegerea patogenezei acesteia. Sunt specificate indicatiile pentru
imagistica in PC: etiologia neclara, prezenta hemiplegiei, forma ataxica sau hipotond [197]. O alta
analiza a 21 de articole (6297 copii cu PC) a identificat zece factori de risc n cazul n.n. la termen cu
PC: anomalii placentare, defecte majore sau minore de nastere, greutate mica la nastere, aspiratie de
meconiu, cezariand instrumentald/de urgentd, asfixie in nastere, convulsii neonatale, sindrom de
detresd respiratorie, hipoglicemie si infectii neonatale. Autorul sugereaza strategii de prevenire a PC
pentru minim trei factori [198]. Teoriile genice ale PC sunt discutabile, deoarece nu exista date
statistic semnificative pentru polimorfismul genic al comparatiilor multiple din aceasta boala [199].

PC rdmane cea mai frecventa cauza de handicap fizic la copii [74]. Este recunoscut termenul
PC utilizat in general in tarile europene si in alte tari, care reflectd o depreciere motorie Intr-o
leziune fixa a creierului [9]. Boyd R.N. et al. au constatat cd, in timp ce leziunea creierului este
statica, manifestarile fizice si problemele medicale din PC pot progresa, ducand la modele motorii
modificate. Studiul de cohorta prospectiv, efectuat pe 240 de copii cu PC, a corelat diagnosticul de
la 18 luni (varsta corectatd) cu cel de la 5 ani. Rezultatele au vizat functia motorie brutd, motor-
grosierd, dezvoltarea musculoscheletica (deplasare de sold, spasticitate, contractura musculard),

functia membrelor superioare, dificultati de comunicare, evaluare pediatrica, RMN cerebrala.
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Autorii considera ca varsta dupa 24 de luni este cea mai potrivita pentru vizualizarea structurald prin
imagisticd cerebrald, deoarece creierul atinge o mielinizare completd. La aceastd varstd se
diferentiaza clar hotarul dintre substanta cenusie si cea alba, important pentru depistarea LCP si a
malformatiilor SNC [74]. Scopul unui studiu retrospectiv pe subiecti cu PC a cercetat corelatiile
dintre formele clinice si comorbiditatile bolii. Au prevalat formele spastice de PC. EP s-au intalnit
frecvent in formele focale. Formele spastice cu tetraplegie si cele diskinetice bilaterale au corelat cu
insuficienta functionala severa. Comorbiditatile cele mai des intalnite in PC au fost timpurii: retardul
mental, EP, tulburarile vizuale, urmate de microcefalie, tulburari de deglutitie, hipotrofie ponderala
etc. [191]. Rezultate similare au fost obtinute intr-un alt studiu [194].

Robanescu L. s.a. recomanda depistarea semnelor timpuriu sugestive pentru PC, care pot fi
observate imediat dupd nastere: dificultati la supt si inghitit, planset slab sau ascutit, posturi
anormale. Unele probleme legate de PC pot apdrea sau devin mai evidente odatd cu cresterea
copilului, acestea includ: atrofie musculard la nivelul membrelor afectate, posturi sustinute si
anomalii de reflexe [189]. PC se diagnosticheaza in timpul primilor doi ani de viata, uneori se
rezolva in timpul copildriei, mai ales atunci cand insuficienfa motorie este una usoara.

Manifestarile motorii reprezinta cele mai frecvente sechele ale EN. Deja la varsta de 6 luni, un
numdr important de cazuri prezintd deficite neurologice, in alte cazuri tabloul clinic devine evident
mai tarziu — pana la 1,5-2 ani in hemiplegii, la 4-5 ani in sindroamele diskinetice. Deficitele motorii
in timpul dezvoltarii sunt dinamice, reprezentand o integrare complexa (slabiciuni, spasticitate,
complicatii ortopedice etc.), iar in copildrie se asociazd deficite suplimentare cognitive si tulburari
de comportament, precum si alte deficite [72].

Formele clinice ale PC sunt divizate in functie de sindroamele neurologice dominante. Studiul
retrospectiv pe protocoale de imagistica cerebrald (40 de cazuri) notificd existenta unei asocieri intre
prejudiciul HI al SNC la nastere si aparitia formelor diskinetice ale PC mai tarziu. Substraturile
anatomice afectate in forma diskineticdi a PC sunt localizate profund (in nucleii subcorticali:
putamen, nucleul caudat si globus pallidus). In schimb, in forma spastici — in materia albad in
imediata apropiere a lobului paracentral. Se sugereaza utilizarea analizelor multivariabile pentru
identificarea predictorilor PC si diferentierea formelor diskinetice de cele spastice [200].

PC sunt definite atat din punctul de vedere al distributiei anatomice (diplegie, hemiplegie,
tetraplegie), precum si al tablourilor neuropatologice presupuse ale leziunii. Investigatiile imagistice

au ameliorat diagnosticul si predictia PC [201]. Massaro A.N. relateaza ca RMN cerebrald, efectuata
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in perioada neonatald, trebuie sd devind un instrument utilizat pe scard largd pentru a evalua
dezvoltarea creierului si riscurile de aparitie a PC. RMN neonatala poate evidentia un risc ridicat
pentru deficite de neurodezvoltare ulterioara la sugarii nascuti la termen [202]. Studiul realizat pe un
lot de 19 n.n. la termen cu EN HI a utilizat RMN cerebrala prin difuzie ponderata (DWI) si RMN
conventionald (efectuatd la a 3-7 zi dupd nastere) ca biomarkeri de predictie a rezultatelor
neurodezvoltarii la varsta de 2 ani. A fost obtinutd o asociere semnificativa intre nivelul de lactat si
scorurile DWI in nucleul lenticular, talamus, cortex, membrul posterior al capsulei interne si materia
alba paracentrala, imbunatitind astfel prognosticul PC la n.n. la termen cu EN HI. In cazul efectudrii
RMN din prima saptdmana, au fost obtinute rezultate slabe [203]. O analiza a literaturii bazatd pe
259 de studii relevante (1306 n.n. la termen), care au utilizat mai multe teste de prognostic, a sugerat
rolul important de evaluare electroencefalografica, potentiale evocate vizuale si DWI prin RMN
[204]. Autorii recomanda efectuarea unor studii prospective pe cohorte mai mari de pacienti, pentru
o evaluare clinico-neurologica optima in acest grup de copii.

Autorii unui alt studiu au cercetat corelatiile clinico-radiologice, folosind RMN si CT
cerebrala la copii cu forme variate de PC. Rezultatele estimate au prezentat consecutiv
ventriculomegalie, infarct focal, leucomalacie periventriculard, atrofie corticald si subcorticala,
leziuni ale ganglionilor bazali, tulburari de migrare si mielinizare corticala [205]. Se argumenteaza
importanta examenelor imagistice la pacientii cu PC, favorizand aprecierea cauzelor si intelegerea
prognosticului la acesti pacienti. Autorii unui studiu sustin ca concluziile neuroimagistice coreleaza
cu rezultatele neurologice din cadrul PC. Realizat pe un lot de 213 copii cu PC (varsta medie — 44
luni), studiul a depistat urmatoarele modificari imagistice (87%): anomalii cerebrale, marcate de
accident periventricular in materia alba, leziuni difuze in materia cenusie, malformatii cerebrale si
rezultate normale. Formele tetraplegice spastice de PC s-au asociat cu prejudicii in materia cenusie,
cele hemiplegice — cu AVC, iar formele paraplegice si diskinetice — cu modificari nespecifice [206].

Terapiile de recuperare in PC sunt complexe si trebuie sd inceapa cat mai rapid posibil.
Acestea includ chineziterapie, terapii ocupationale si complementare. Progresele actuale in
domeniul nanotehnologiilor ofera noi oportunitdfi pentru prevenirea si tratamentul LCP si PC [32].
Sunt experimentate terapiile cu celule stem neuronale [207], care oferd un potential de nlocuire a
celulelor lezate. Unii cercetatori sustin conceptul neurologiei functionale, sugerand rolul
psihomotricitatii ca fiind implicatd intr-un continuum psihomotor, dependent de organizarea

individuala (in norma sau in patologie) a acestei functii [208]. In prezent exista insa putine publicatii
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disponibile in acest domeniu. Autorii unei reviste a literaturii justifica beneficiile unui nou concept
terapeutic in PC: terapiile celulare prin transplant de sdnge autolog din cordonul ombilical [174].
Studiile experimentale pot fi relevante privitor la modurile de actiune a unor astfel de terapii.

Pana in prezent, nu exista studii longitudinale prospective asupra copiilor cu PC, care ar
cuprinde o cohorta de la nastere, cu scopul de a urmari dezvoltarea motorie timpurie brutd si cea
fina, folosind imagistica prin RMN, pentru a determina modelul anatomic si timpul probabil al
leziunii cerebrale [74]. Totodata, in Republica Moldova nu exista registre privind bolnavii cu PC.

Epilepsia copilului mic: cauzalitate, aspecte contemporane si perspective terapeutice. EP
copilului este o conditie cronica de etiologii variate, care presupune existenta unei predispozitii
spontane la crize recurente. Diagnosticul EP este de maximad importantd, deoarece consecintele
personale si sociale trebuie sa se bazeze numai pe date solide [209, 210, 211].

Boyd R.N. mentioneaza ca EP sunt comune PC si apar la aproximativ 50% din acesti copii. EP
insuficient controlate cu DrAE sau dozele excesive ale acestei medicatii pot complica evaluarea
corectd a copilului. Autorul subliniaza ca este important sa obtinem date privitor la modelul fiecarui
copil cu EP, inclusiv varsta de debut, tipul, frecventa crizelor si medicatia administrata [74].

In prezent, pentru confirmarea diagnosticului de EP se utilizeaza clasificatiile, conform cirora
accesele convulsive la n.n. se codifica ca si ,,Convulsii neonatale” [23, 69]. Pe parcursul anilor,
terminologia EP a fost revizuitd. In prezent, la copiii dupd 1 lund, crizele aparute in urma
afectiunilor perinatale se clasifica ca EP structurale (simptomatice). Conceptul nou-introdus — EP
structura/a — confirma existenta unui substrat anatomic lezat, care predispune creierul la crize
epileptice. Leziunile structurale includ tulburdri dobandite (de ex., AVC), traumatisme si infectii,
etc. [211].

EP, considerata o boala a creierului, este definita de oricare dintre urmatoarele conditii: (1) cel
putin doua crize neprovocate (sau reflexe), care apar in peste 24 de ore; (2) o criza neprovocata (sau
reflexd) si o probabilitate de alte crize de tip similar, cu risc de recurentd generalda (de cel putin
60%), doua crize neprovocate aparute in urmatorii 10 ani; (3) diagnosticul de sindrom epileptic
[212].

Muhin K. et al. mentioneaza cd n.n. si sugarii deseori dezvolta statusul epileptic, care are
consecinte severe asupra neurodezvoltarii. lar la prezenta unei leziuni unilaterale pot aparea spasme

infantile si alte encefalopatii epileptice [213]. Unii copii dezvolta accese obscure, ce raman deseori

58



neobservate si duc la declin neuropsihic [214]. Crizele epileptice asociate PC pot cauza diverse
complicatii, care cuprind TC, TLC, TAH etc. [191].

Unul dintre studiile retrospective a fost realizat pe n.n. cu LCP cu VG >35 saptamani. Copiii
au fost scanati prin RMN la a 4-a, a 5-a zi dupa nastere si EEG intre 3 si 6 luni. Jumatate dintre
copiii diagnosticati cu EP (18%) au prezentat spasme infantile. Riscul EP postneonatale a fost
asociat cu prejudiciul regiunilor subcorticale (ganglionii bazali, talamus + trunchiul cerebral).
Prejudiciul trunchiului cerebral a fost extrem de predictiv pentru spasmele infantile. Autorii
argumenteaza necesitatea studiilor suplimentare: EEG standardizata si EEG de amplitudine integrata
[37]. Intr-un alt studiu, autorii notifici necesitatea RMN cerebrale si EEG, care ar putea sprijini
rezultatele predictive pentru EHIP. Se sugereaza prudenta in cazul in care se discuta prognosticul de
EHIP usoara sau moderatd, bazatd pe RMN si pe concluziile EEG timpurii (pot fi normale), evocand
necesitatea investigatiilor pe termen lung, care vor contribui la certificarea diagnosticului [7].

Autorii mai multor studii argumenteazd cd EEG este unicul test de apreciere a traseului
patologic in EP cu crize si in stirile nonconvulsive. Se sugereaza monitorizarea continud EEG la
copiii cu LCP, pentru detectarea convulsiilor subclinice [214, 215]. Deseori este dificil a stabili un
diagnostic corect, deoarece existda multe alte conditii patologice, care pot cauza alterarea constientei
la copii. Anomaliile traseelor EEG trebuie sa fie luate 1n calcul la orice copil cu alterari inexplicabile
ale nivelului de constienta, pentru a ameliora prognosticul bolii [215].

Autorii unui studiu mentioneaza riscul EP printre copiii care au suportat AVCI perinatal.
Ratele raportate variaza de la 15% la 54%. La fel, in cadrul unei leziuni cerebrale unilaterale pot
aparea spasme infantile si alte encefalopatii epileptice. Se sugereaza monitorizarea intensa si
inregistrarea in somn a traseelor EEG pentru depistarea convulsiilor si a EP in etape timpurii [39].

Tratamentul crizelor convulsive, dar in special al celor subclinice, este dificil. Rooij L.G.M. et
al. au investigat modul de tratament al crizelor epileptice la n.n. la termen cu EN HI. Diagnosticul a
fost confirmat prin inregistrarile EEG si scandrile RMN. S-a atestat reducerea duratei crizelor
convulsive si subclinice sub influenta DrAE [216].

Dezideratele principale in certificarea diagnosticului de EP sunt urmatoarele: acuratete in
evaluarea cazului, o anamnezd convingatoare (descrierea accesului, filmarea crizelor), examenul
clinic general si cel neurologic, inregistrarile EEG (in caz de necesitate, video-EEG) si descrierea

corecta a traseelor, explorari prin RMN cerebrale si neuropsihologice etc. [211, 213].

59



LCP (prejudiciu suportat timpuriu) plaseaza multi copii pe o traiectorie de dezvoltare anormala, cu
consecinte functionale grave. Morbiditatea neuropsihologica, inclusiv deficitele de limbaj, de atentie,
comportamentale si alte disfunctii superioare ale creierului apar pana la 60% din acesti copii [39]. Exista
numeroase obstacole in calea studiului neuropsihologic la copiii cu LCP. Acestea includ urmatoarele
aspecte: calendarul complex evolutiv in aparitia deficitelor specifice, lipsa definitiilor consecintelor
LCP, utilizarea incorectd a rezultatelor variabile si studii longitudinale pe esantioane de dimensiuni
modeste, cu utilizarea proiectelor de perspectiva [217].

Ricci D. et al. au studiat rezultatele influentei EN asupra neurodezvoltarii la copiii nascuti la
termen. S-a constatat asocierea PC, EP, a tulburarilor cognitive si comportamentale. Se recomanda
evaluarea timpurie a performantelor cognitive prin aplicarea mai multor teste standardizate necesare in
depistarea dizabilitatilor, avand in vedere ca exista riscul tulburarilor cognitive, care se accentueaza
odata cu varsta [217]. Autorii unui studiu mentioneaza cd copiii care au suportat AVC perinatal au un
risc crescut pentru deficitele cognitive in perioada scolara. Se recomanda un follow-up continuu al
acestor copii si inregistrarile EEG, chiar si la cei care nu au deficite aparente [179]. Riscurile pierderii
abilitatilor cognitive sunt comune si printre copiii cu accese convulsive. Avand in vedere impactul LCP
asupra functiilor creierului, studiile de viitor sunt stringent necesare [39].

Sumarizand datele din literatura de specialitate, se contureaza scopul lucririi, care constd in
elucidarea unor laturi etiopatogenetice, optimizarea diagnosticului clinic, a prognosticului si a
managementului terapeutic al TR ale SNC la copiii cu LCP HI. Acesta va fi realizat prin indeplinirea
urmatoarelor obiective: identificarea profilului cauzal si factorilor de risc in dezvoltarea TR ale SNC;
structurarea si etapizarea diagnozelor sindromologice si cronologice ale LCP HI si TR ale SNC;
estimarea FN (BDNF si CNTF) la copiii sanatosi si la cei cu LCP cu grad variat de severitate si
determinarea existentei unei legaturi intre FN (BDNF si CNTF) si manifestarile clinico-paraclinice
evolutive ale LCP si TR ale SNC; elaborarea algoritmului de conduita si optimizarea managementului
terapeutic al TR ale SNC; identificarea variabilelor implicate in dezvoltarea EN HI si elaborarea unor

modele analitice, in vederea prognozarii eventualelor LCP si TR ale SNC la copii.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. TR, in special PC, EP si Intarzierea mentala, reprezintd cauze majore de morbiditate neurologica
printre copiii cu LCP HI si ocupd primele locuri printre handicapurile neuropsihice. Studiile analizate au
confirmat rolul major al factorilor de risc si al diagnosticului timpuriu al tulburdrilor reziduale, vizand

polimorfismul si durata manifestarilor clinice definitorii ale bolii.
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2. Studiile stiintifice contemporane argumenteaza faptul ca encefalopatiile neonatale sunt o cauza
primara de dezvoltare a sechelelor neurologice pe termen lung, etiologia cdrora este controversata.
Avand in vedere indicii crescuti ai incidentei encefalopatiilor neonatale in tarile dezvoltate, dar si mai
mari in tarile insuficient dezvoltate economic (datele exacte nu sunt cunoscute), este clara necesitatea
studiilor prospective de cauzalitate si incidenta pe cohorte mari de copii.

3. Cercetarile stiintifice reflecta aspectele patogenetice complexe ale leziunilor cerebrale urmate de
tulburari reziduale ale SNC. Este argumentatd corelatia sechelelor neurologice cu severitatea
encefalopatiei neonatale, datoratd stresului oxidativ, reactiilor inflamatorii, socului excitotoxic si
gradului de distrugere a scheletului celular (proteine, acizi grasi nesaturati etc.). Studiul impactului
factorilor neurotrofici in patogeneza leziunilor cerebrale perinatale si a consecintelor lor este o directie
de perspectiva, cu valoare teoretica si clinica relevanta.

4. Studiile clinice si cele experimentale au documentat influenta BDNF si CNTF asupra functiilor
multiple ale creierului. Se argumenteaza importanta lor in evolutia unor maladii neurodegenerative ale
SNC; de asemenea, se sugereaza corelatia cu rezultatele neurodezvoltarii si cu unele tulburari
neuropsihice la copil. Unele date sporadice atesta implicarea factorilor neurotrofici in patogeneza
epilepsiilor, presupunand rolul acestora in generarea crizelor, insa datele sunt controversate.

5. Este elucidat rolul BDNF si CNTF in leziunile hipoxic-ischemice perinatale in conditii
experimantale si clinice. Se sugereaza ajustarea terapiilor neuroprotectoare cu scop profilactic si curativ.
Cu toate acestea, exista putine studii clinice referitor la impactul acestor factori in astfel de patologii la
copil. Nu este clar rolul lor in remedierea mecanismelor fiziopatologice, de stabilire a diagnosticului si a
prognosticului leziunilor hipoxic-ischemice perinatale si consecintelor lor, precum si perspectivele de
implicare terapeutica ale acestor substante.

6. O tema de discutie importantd o reprezintad determinarea si inlaturarea cauzelor care provoaca
encefalopatiile neonatale hipoxic-ischemice. Identificarea markerilor de prognostic al tulburdrilor
reziduale ale SNC ramane o problema actuala. Analiza matematicd individualizatd a factorilor de risc
potential in dezvoltarea leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice va permite pronosticarea
tulburarilor reziduale ale SNC, reprezentand o directie de viitor pentru cercetatori.

7. In literatura de specialitate este insuficient investigati relatia dintre gradul leziunilor cerebrale
perinatale hipoxic-ischemice si cota-parte a tulburarilor reziduale minore si a celor majore. Nu existd o
clasificare complexa a tulburarilor reziduale ale SNC. Pana in prezent, in Republica Moldova nu exista
studii prospective si statistici reale referitor la ponderea persoanelor cu astfel de tulburdri printre copiii
care au suportat leziuni cerebrale provocate de hipoxia-ischemica, fapt pentru care studiul prezent se

considera actual, de importanta stiintifica si clinica evidenta.
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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 leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, care prezentau un risc crescut de dezvoltare a
tulburarilor reziduale ale SNC, pe perioada 01.01.2003 — 31.12.2013. Pacientii cu varste intre 1 si 3
luni, 1nrolati 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. Numarul necesar de unitati de cercetare a fost determinat in baza formulei respective de

calcul al numarului de unitati de cercetare (2.1):

n=P(1-P) (Za/d)*, (2.1

unde: d — distanta sau toleranta — cit de aproape de proportia care ne intereseaza dorim sa fie valoarea estimata (d=0,01);
1 - P — nivelul de incredere — ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate, pentru 95% de veridicitate
a rezultatelor obtinute, Za=1,96; P — conform datelor bibliografice, 2—5 (in medie 3,7%) la 1000 n.n. vii la termen in
tarile dezvoltate si cu mult mai multi in tarile economic insuficient dezvoltare §i n.n. prematur (8,8%) vor realiza EN HI
cu LCP. EHIP reprezintd o cauza importantd de morbiditate neonatald, mai mult de 25% dintre supravietuitori vor
prezenta sechele neurologice pe termen lung [48, 50]. Se demonstreaza ca 10—15% dintre supravietuitori vor dezvolta

PC, 40% vor fi afectati de orbire, surditate, autism, EP, intarziere in dezvoltare sau alte complicatii pe termen lung [15].

Introducand datele in formula, am obtinut urmatoarele rezultate:

n = 0,037 x 0,963 (1,96/0,01)* = 1369

Initial in studiul de baza au fost inclusi 1487 de copii, inclusiv copii ,,practic sanatosi”’. Dupa
selectare (11 — anomalii de dezvoltare a creierului, 5 — viciu cardiac congenital, 53 — infectii
intrauterine cu citomegalovirus si herpes simplex tipurile I si II, 5 — erori innascute de metabolism, 2
— sindroame genetice si cromozomiale, 41 — au refuzat sa participe) in studiu au rdmas 1370 de
copii, care au fost supusi examindrilor clinice §i pataclinice, iar rezultatele obtinute au fost
prelucrate statistic.

Asadar, lotul general de cercetare dupa selectare a inclus 1370 de copii. Dupa aplicarea
testelor s-a obtinut: copii cu EN de gradul I (L;A) — 422, gradul II (L;g) — 310, gradul III (L;c) — 304
si copii ,,practic sanatosi” — 334 (Lo).
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Cercetarea stiintifica a fost realizata consecutiv in cateva etape.

in etapa | au fost selectate grupuri de lucru prin interviul parintilor si apartinitorilor (studiu
retrospectiv). Au fost colectate date despre starea sanatatii parintilor pana la sarcina si a mamei in
timpul sarcinii, date despre evolutia sarcinii si a travaliului, totodata au fost colectate date din fisele
medicale ale 1auziei si ale copilului in perioada de n.n. Toate datele au fost incluse in chestionare.

in etapa a Il-a au fost formate grupuri de lucru prin examinarea copiilor cu varsta cuprinsi
intre 1 si 3 luni, carora li s-au aplicat teste conform chestionarului (vezi anexa 1): testul Denver II,
urmat de screeningul neurologic Amiel-Tison si Gosselin. In functie de rezultatele testelor, copiii au
fost divizati In doud loturi: L (grupul de cercetare) — 1036 copii cu LCP HI si L (grupul de control)
— 334 de copii ,,practic sanatosi”. Copiii din grupul L; de cercetare au fost repartizati in functie de
severitatea gradului LCP HI: I — L;4 (422 copii), II — L;g (310 copii) si III — Lic (304 copii). Pentru
aprecierea diagnosticului evolutiv al LCP HI si TR ale SNC, toate cele patru loturi au fost urmarite
repetat la 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60 de luni.

in etapa a I11-a au fost efectuate examene suplimentare in toate cele patru loturi de cercetare.

in etapa a IV-a a fost realizata prelucrarea statisticd a datelor din chestionarele completate.

in etapa a V-a a fost efectuata analiza comparativa si au fost obtinute unele rezultate, fiind
formulate concluzii si recomandari practice.

Cercetarea a fost conceputa si realizata consecutiv in doua studii.

Studiul I a cuprins mai multe domenii: studiul retrospectiv, care a relevat analiza diagnozelor
anamnestice (vezi anexa 1); studiul prospectiv — analiza clinico-paraclinica de cohortd
observationald evolutivd a copiilor cu LCP si a celor ,,practic sinitosi”. In cadrul studiului
retrospectiv au fost colectate date despre starea de sandtate a paringilor pana la conceperea sarcinii,
date despre evolutia sarcinii (analiza fiselor medicale ale lauziei), date din fisele medicale despre
starea de sanatate a copilului in perioada neonatald: analiza extraselor medicale, care au vizat scorul
Apgar scazut la 1, 5, 10, 20 minute dupa nastere (nu este un indicator obiectiv de prezenta a asfixiei,
trebuie excluse alte conditii): 5—7 puncte — grad I, 46 puncte — grad 11, 0-3 puncte — grad III [63],
gradul de afectare a SNC apreciat dupa Scala standardizata Sarnat si Sarnat [35] (vezi anexa 2) si
volumul tratamentului suportiv in sectia de terapie intensivd (ventilatie adecvatd, prevenirea
hipoxemiei si hipercapniei, hiperamoniemiei, mentinerea unei perfuzii optime, mentinerea glicemiei
in limite normale, controlul convulsiilor, evitarea supraincarcarii cu fluide, reducerea hipertensiunii

intracraniene) [48, 218].
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Criterii de includere a paciengilor in studiu:

1. Copii cu varsta de 1-3 luni, VG la nastere >37 sdptamani, cu anamneza pozitivd de EN
gradele I, II, III: 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], in categoria celor diagnosticati
cu EN gradele I, II, III si (vezi tabelul 1.1) urmate de ,,Tulburdri 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.

Definifia entitagilor clinice studiate. EN reprezinta o varietate de entitati clinice, care au in
comun o scadere a oxigenului destinat creierului, legatd de hipoperfuzia cerebrala, si se defineste
prin leziuni neurologice apdrute la n.n. ca urmare a hipoxiei si ischemiei cerebrale secundare
suferintei fetale cronice sau acute [48]. Este un sindrom clinic definit de afectarea neurologica
majora in primele zile ale vietii la un n.n. la termen, manifestatd prin dificultatea de a initia si a-si
mentine respiratia, depresia tonusului muscular si a reflexelor, nivel redus de constienta si, frecvent,
convulsii [219]. Clasificarea EN in conformitate cu gradul de severitate este expusa in ICD-10-AM,
2002 [23] (vezi tabelul 1.1).

EN sunt severe prin complicatiile lor. Leziunea HI se produce, in cea mai mare parte,
antepartum sau intrapartum [39, 56]. AVCI este una dintre cele mai frecvente complicatii timpurii,
deseori responsabild de dereglarea dezvoltarii neurologice [39], iar PC deseori sunt responsabile de

declinul psihomotor [220].
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TR ale SNC, 1n special PC, constituie sechele sau ,,efecte tarzii” ale unei boli a SNC. ,, TR
minore” includ dereglarile functionale ale creierului, exprimate prin TC, TDVL, TAH, TCU, TMU,
TLC etc. ,,TR majore” includ tulburarile organice cerebrale, exprimate prin EP, PC si retard mental.

Studiul I de tip prospectiv, nerandomizat, analitic caz-control a inclus 1036 de copii care au
suportat in perioada perinatala EN de gradele I, II sau III (75,6+1,16%), selectati din sectiile de
psihoneurologie ale IMSP IMC, IMSP SCM nr. 1 si ambulatoriu, distribuiti in grupuri in felul
urmator: L5 (grad l/usor) — 422 (30,8%; 95¢1 29,55-32,05) copii, Lig (grad II/moderat) — 310
(22,6%; 95¢1 21,48-23,73), Lic (grad Ill/sever) — 304 (22,2%; 95¢1 21,08-23,32) copii. Lotul de
control (Lg) a inclus 334 (24,4%; 95¢1 23,24-25,56) copii ,practic sanatosi”. Varsta medie de
supraveghere a fost de 60 (48+12) luni. Au fost cercetate particularitatile clinico-paraclinice
evolutive si de prognostic neurologic pentru TR ale SNC in comparatie cu copiii ,,practic sandtosi”
si s-a incercat a se interveni cu masuri profilactice, In vederea micsorarii numarului de complicatii

ale LCP. Designul studiului I este redat in figurile 2.1, 2.3.

' T0: la nagtere ! {  T1:1-3 luni postnatal 1 i T2:3-60 luni postnatal !
b mm e mmm e : (n=1370) . (n=1370) J
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Fig. 2.1. Designul studiului transversal (1)

Studiul 1l (clinico-imunoenzimatic) de tip prospectiv, nerandomizat, de cohorta a fost realizat
la Clinica de Neuropediatrie a Departamentului ,,Pediatrie” al USMF , Nicolae Testemitanu”, in
perioada 2005-2010. Studiul a inclus cercetarea concentratiilor serice ale BDNF si CNTF (markeri
neuronali) la varsta de 1-3 si respectiv 12 luni. Pentru indeplinirea acestui obiectiv, din lotul general
de studiu am selectat 143 de copii, din ei 18 nu au indeplinit criteriile de includere, 11 au refuzat sa

participe, 6 au prezentat alte motive. In studiu au ramas 108 copii: Lo — 27, Lia — 28, Lig—27, Lic —
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26. Trei dintre ei au fost exclusi dupa alocare, 2 nu s-au prezentat, 3 au fost exclusi din alte cauze.
100 copii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 3 luni au fost urmariti continuu, fiind supravegheati pana la 60
(48£12) luni.

Au fost apreciate corelatia dintre valorile serice ale FN (BDNF si CNTF) si performantele
neuropsihice ale copiilor ,,practic sandtosi” si ale celor cu LCP. Cercetarea FN a fost posibild gratie
USMF ,Nicolaec Testemitanu” si unui proiect individual, oferit de Compania ,,SRL
HOMEOFARM?”, planificat pentru aproximativ 100 de copii, avand in vedere costul si dificultatile
metodologice (se utilizeaza exceptional cu scop stiintific) ale metodei. Designul studiului este redat
in figurile 2.2, 2.3.

Parintii copiilor inclusi in studiu au fost informati despre efectuarea cercetarilor si s-a obtinut
acordul informat al acestora. Efectuarea examinarilor a fost coordonata cu sefii de clinici, sefii
sectiilor de neurologie si cu neuropediatrii. Am colaborat cu Laboratorul clinic si de diagnostic al

AMT Centru, astfel incat sa avem garantia fidelitatii culegerii de date.
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Fig. 2.2. Designul studiului II (clinic controlat)

Studiul I a inclus 1370 (100+00,0) copii, din ei 1036 (75,6%; 95¢1 74,44-76,76) copii care au
suportat EN cu cele 3 grade de severitate. Initial a fost efectuatd analiza antecedentelor perinatale,
pentru selectarea cohortei de copii cu LCP. In functie de gradul de severitate a EN (date
retrospective), subiectii din cohorta au fost repartizati in 3 grupuri si grupul ,,practic sanatosi”
(tabelul 2.1). A fost efectuatd examinarea neurologicd si somatica a copiilor. Schema manageriala a

fost aleasd la prima examinare, pe baza analizei diagnozelor etiologice, observatiilor clinice, a
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evaludrilor neuropsihologice complexe si a examenelor paraclinice. Varsta copiilor supravegheati a

fost cuprinsa intre 1-3 si 60 (48+12) luni.

Tabelul 2.1. Repartitia copiilor in loturile de studiu in functie de gradul de severitate a LCP (abs., %)

Starea copiilor la varsta de nou-niscut (date retrospective)
Lo (n=334) Lia (n=422) Lis (N=310) Lic (n=304)
Abs. P+ES (%) Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%)
334 24,4+1,16 422 30,8+1,25 310 22,6+1,13 304 22,2+1,12
95a 22,13-26,67 95c1 28,35-33,25 95ci 20,39-24,21 95c1 20,01-24,39

In numarul total al copiilor inclusi in studiul de cohorti au prevalat baieteii — 824
(60,1£1,32%), fetite fiind 546 (39,9+1,32%), fara diferentd semnificativa statistic Intre grupuri
(x2=2,89, gl=3, p>0,05). Conform locului de trai, au prevalat copiii din localitatile urbane — 786
(57,4£1,34%), iar 584 (42,6+1,34%) copii au fost din zona rurald, la fel ca si In cazul repartizarii pe
sexe, fard o diferenta statistic concludenta intre grupuri (y2=7,41, gl=3, p>0,05).

Colectarea anamnezei este o etapa deosebit de valoroasa si importanta in aprecierea maturitatii
neurologice si stabilirea diagnosticului neurologic la copil. In baza chestionarului (vezi anexa 1) au
fost investigate minufios antecedentele personale normale si cele patologice ale copilului,
antecedentele familiale, conditiile de mediu in care s-a dezvoltat acesta. S-a constatat varsta mamei
copilul careia a suportat LCP. Au fost apreciati factorii de risc care au influentat fatul in diferite
perioade ale sarcinii: anterior sarcinii, in cursul acesteia, in cursul nasterii.

Astfel, au fost studiati factorii ante- i perinatali, care joaca un rol dominant in etiologia
patologiilor neurologice la copil. Printre acestia mentionam antecedentele familiale (afectiunile
genetice familiale, consangvinitate, avorturi spontane, conditii socioeconomice §i etnice precare,
influenta factorilor chimici si fizici antenatal, obiceiuri alimentare, starea de sanatate a parintilor,
boli cronice ale parintilor).

Printre factorii externi care influenteaza evolutia sarcinii au fost examinati: regimul de viata
suprasolicitant, activitatea fizica redusa, cazaturi si traumatisme, alimentatia incorecta.

A fost cercetatd provenienta sarcinii — starea de sdnatate a parintilor si noxe patologice pana la
sarcind, starea de sdnatate a mamei in perioada de sarcind, care au uneori implicare neurologica (de

ex.: bolile mamei, toxemia gravidica, anemia, hipertensiunea arteriala etc.).
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Criteriide |———___  Copii de 1-3 luni (n=1370) 5%—‘_ Criterii de
includere: LCP excludere: AC,
gradele I, 11, — BS, 11U, BED,
" —— es |onaru BG, MCC, EiM
I—v
Lot de bazi: Lot de bazi: (n=75) - Lotd |:
ESSETEIN G L5 e | — o
gr 1-25; gr. 11 -25; control: 2% VORI
cuLCP or. 1125 (CepEileaniis »practic sinitosi”
A

v BT T,

Analiza statistica a datelor obtinute

}

Evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice cronologice
ale LCP HI si TR ale SNC péana la varsta de 60 (48+12) luni

Copii cu TR majore, n=351 . . _
Copii cu TR minore, n=439
(e SIS R R E AT (45J 4%; 95, 40,85-43,94):
HES A s e PN )] TAH — 150 (34,2%: 95¢, 31,94-36,46),
TC - 103 (23,5%; 95¢ 21,48-25,52),

din acestea: .
PC cu EP — 162 (59,6%; 95¢, 56,62-62,58) UL aR e T el
TLC - 69 (15,7% 95¢, 13,96-17,44),
EP — 79 (22,5%, 95¢,20,27-24,73) BTC - 24 (5,5% 95¢ 4,41-6,59),

-\/ TT - 19 (4,3% 95¢, 3,33-5,27)

Confirmarea diagnosticului pe termen lung, evidentierea factorilor
predictivi pentru dezvoltarea TR ale SNC, aprecierea factorilor de risc
pentru invaliditatea neuropsihica, prelucrarea statistica a datelor obtinute

Nota: LCP — leziuni cerebrale perinatale, AC — afectiuni cromozomiale, BS — boli de sistem, 11U — infectii intrauterine, BED — boli eredodegenerative,
BG — boli genetice, MCC — malformatii cerebrale congenitale, EOM — erori onnascute de metabolism, TR — tulburari reziduale, SNC — sistem nervos
central, LCP — leziuni cerebrale perinatale, GMFCS — sistemul de clasificare a functiei motorii grosiere, MACS — sistemul de clasificare a functiei
manuale, EEG — electroencefalografie, NSG — neurosonografie, CT — tomografie computerizatd, RMN — rezonanta magnetica nucleara, BDNF — factor
neurotrofic obtinut din creier, CNTF — factor ciliar neurotrofic, PC — paralizie cerebrala, EP — epilepsie, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TC
— tulburari comportamentale, TMU — tulburari motorii usoare, TLC — tulburéri de limbaj si comunicare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburéri de
ticuri.

Fig. 2.3. Designul general al studiului
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De asemenea, au fost cercetate suferintele fatului din timpul perioadei gestationale: migcarile
necorespunzatoare termenului sarcinii si etapei de dezvoltare a fatului, suferintele hipoxice si
prezenta hipoxiei intrauterine cronice din timpul perioadei gestationale, malpozitiile fetale, sarcina
gemelard, ruperea prematura a membranelor, patologiile cordonului ombilical etc.

Analiza istoricului medical a inclus cercetarea patologiei travaliului si expulziei si anamneza
obstetricald nefavorabild redatd de: insuficienta fortelor de contractie, procidenta de cordon,
extractia dificila, interventii laborioase in timpul travaliului etc.; de asemenea, modul de desfasurare
a expulziei, evolutia travaliului, dismaturitatea, prematuritatea, nasterea prin cezariana.

Studiul antecedentelor postnatale a cuprins anamneza obstetricald nefavorabild in vederea
suferintei anoxice sau traumatice cu diferit grad de intensitate: prezenta asfixiei postnatale si TN,
starea copilului imediat dupd nastere, valoarea scorului Apgar la 1, 5, 10, 20 min. dupa nastere,
evaluarea dupa nastere conform Scalei Sarnat si Sarnat.

Au prezentat o importantd deosebitd parametrii antropometrici (greutatea corporala si
dimensiunile perimetrului cranian) ai n.n., care au fost inregistrati din fisele de ambulatoriu,
prezenta semnelor sugestive pentru o afectiune neurologica, datele explorarilor ETF si EEG la
nastere. Pentru monitorizare au fost selectati copiii cu antecedente perinatale, cu risc crescut pentru
dezvoltarea patologiei neurologice: copiii care au supraviefuit EN forma usoard, moderatd sau
severa si complicatiile acestora.

In abordarea LCP HI si TR ale SNC au fost urmarite urmatoarele aspecte: gradul de afectare a
SNC la nastere, evolutia manifestarilor neurologice pe parcursul perioadei neonatale (date
retrospective), evolutia manifestarilor clinice pe parcursul primilor 3—5 ani de viatd (manifestarile
paroxistice, performantele motorii, cognitive s§i comportamentale: comunicarea, memoria,
inteligenta, adaptabilitatea sociald). De asemenea, au fost apreciate: (1) hartile EEG; (2) dereglarile
imunoenzimatice ale BDNF si CNTF (apreciate la varstele de 3 si de 12 luni); (3) tulburarile
imagistice CT si RMN cerebrale.

Pacientii cu LCP au fost evaluati pentru diagnozele neurologice tranzitorii pana la varsta de 2
ani, apoi au fost clasificati in una dintre categoriile TR ale SNC, conform CIM-10 [69]. Parintii si
apartindtorii au fost instruiti referitor la stilul de viata al copiilor, regimul alimentar, tratamentele
medicamentoase, necesitatea Incadrdrii in echipe multidisciplinare de recuperare pe termen lung
(psihoterapie, chineziterapie, fizioterapie, ludoterapie, ergoterapie, hipoterapie etc.) si medicatia de

duratd in PC si EP. Pentru asigurarea continuitatii in evaluarea paciengilor, a fost eliberat un bilet de
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trimitere informativ pentru medicul de familie si neurologul de circumscriptie, cu recomandatii de
supraveghere, reinternare in sectiile de neurologie, investigatiile si terapiile recomandate.

Urmarirea paciengilor s-a efectuat repetat: o data in 3 luni — pana la varsta de 1 an; o data in 6
luni — pana la varsta de 3 ani si o datd in an — pana la varsta de 5 ani (in functie de diagnozele
stabilite). Toate datele au fost incluse intr-un chestionar (vezi anexa 1): anchetarea, cu introducerea
datelor despre testarile Denver II [221], examenul screening Amiel-Tison si Gosselin [222], scala
Ashworth modificatd Bohannon (masurarea tonusului muscular), scala Tardieu (intensitatea
reflexului de intindere) [189, 223], evaluarea reflexelor sugestive pentru PC [189], Sistemul de
Clasificare a Functiei Motorii Grosiere — Revizuit si Extins (GMFCS — E & R) [71], nivelurile
MACS (Manual Ability Classification System) [224] si testul de inteligentd — 1Q, care au permis
evaluarea corectd a diagnosticului si prognosticul la distanta [69].

Pentru aprecierea modificarilor functionale si structurale la nivel cerebral au fost utilizate
examene suplimentare: ETF, CT si RMN cerebrale, EEG. Investigatiile au fost efectuate in conditii
de stationar sau de ambulatoriu. ETF a fost efectuata la toti pacientii la varstele de 3, 6 si 12 luni, iar
EEG —1a 3, 12, 24, 36 luni (la copiii cu crize epileptice — o data la 3 sau 6 luni), iar dupa varsta de 3
ani, EEG a fost efectuata in functie de necesitate (la copiii cu EP), de 2 sau 4 ori pe an. CT sau RMN
cerebrale a fost efectuatd la 614 copii cu LCP de gradele II-III. Rezultatele investigatiilor
suplimentare au permis aprecierea modificarilor paroxistice sau a prezentei leziunilor structurale ale
componentelor cerebrale, precum si aprecierea prognosticului bolii.

Din totalul cohortei evaluate (1370 copii), 671 (49,5%; 96¢; 48,15-50,85) subiecti s-au
prezentat cu urmatoarele diagnoze (confirmate intre 12 si 24 luni): PC — 346 (25,3%; 95¢; 24,13-
26,47) cazuri, dintre ele: grad I — 59 (17,1%; 95¢; 15,08-19,12), grad II — 173 (50%; 95¢; 47,31-
52,69), grad I — 114 (32,9%; 95¢1 30,37-35,43) cazuri; EP — 79 (5,8%; 95¢1 5,17-6,43) cazuri; TR
minore: TDVL — 106 (7,7%; 95¢1 6,98-8,42), TCU — 140 (10,2%; 95¢1 9,38-11,02) cazuri. Din
totalul PC, 180 (52%; 95¢149,31-54,69) cazuri au prezentat EP (vezi anexa 13).

La varsta de 5 ani, la 790 (57,7%; 95¢1 56,37-59,03) copii au fost stabilite urmatoarele
diagnoze: TC — 103 (7,5%; 95¢1 6,79-8,21) cazuri, TAH — 150 (10,9%; 95¢; 10,06-11,74), TLC — 69
(5%; 95¢1 4,41-5,59), balbism tonico-clonic — 24 (1,8%; 95¢; 1,45-2,15), tulburari de ticuri — 19
(1,4%; 95¢1 1,08-1,72), TMU — 74 (5,4%; 95¢1 4,79-6,01), EP — 79 (5,8%; 95¢1 5,17-6,43), PC — 272
(19,9%; 95¢1 18,82-20,98) cazuri, din ele: grad usor — 96 (35,3%; 95¢; 32,4-38,2), mediu — 94
(34,6%; 95¢1 31,72-37,48), sever — 82 (30,1%; 95¢; 27,32-32,88) cazuri. PC cu EP a fost
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diagnosticata la 162 (59,6%; 95¢; 56,62-62,58) subiecti din totalul celor cu PC, dintre ele, controlata
cu DrAE — 135 (83,3%; 95¢1 80,37-86,23), farmacorezistenta — 27 (16,7%; 95¢; 13,77-19,63) (vezi
anexa 13). Au fost definite urmatoarele aspecte finale ale studiului: (1) insanatosirea pacientului; (2)
dezvoltarea sechelelor neurologice la distantd (TR), printre care s-au inregistrat urmatoarele
dereglari: TMU, TC, TAH, TLC, balbism tonico-clonic, tulburari de ticuri, EP, PC.

Studiul II (clinico-imunoenzimatic prospectiv) a fost realizat pe un lot de 100 de copii,
selectati din grupul general de studiu, nrolati la 1-3 luni, in functie de gradul de afectare a SNC in
perioada neonatala (date retrospective) (figura 2.3). 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 distanta. Nivelurile serice scazute moderat au corelat cu TR minore, iar cele
scazute semnificativ — cu EP si PC (p<0,001).

In general, studiul a fost desemnat pentru evaluarea clinico-neurologica a copiilor care au
suportat EN, urmate de LCP, aprecierea simptomelor sugestive pentru TR ale SNC, selectarea
metodelor de explorare imunologica, functionald, imagistica si prelucrarea statistica a rezultatelor
obtinute. Sinteza rezultatelor clinico-paraclinice a permis evaluarea diagnosticului in functie de
varsta, elucidarea prognosticului bolii, evidentierea factorilor predictivi pentru LCP, aprecierea

factorilor de risc pentru invaliditatea neuropsihica si sustinerea terapiilor neuroprotectoare.

2.2. Metodele de evaluare a neurodezvoltarii utilizate in studiu
Metodele generale de cercetare utilizate au fost urmatoarele:
1. Metoda clinica;
2. Metode instrumentale (electroencefalografica, imagisticd);
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 opt compartimente;
3. Datele fiselor de observatie a lauziei, sarcinii si travaliului;

4. Datele fiselor de ambulatoriu.
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Unii indicatori ai incidentei TR ale SNC (in special ai PC) in Republica Moldova, pe anii
20062013 au fost oferiti de Centrul National de Management in Sanatate. A fost efectuata o analiza
a acestor indici, comparativ cu datele studiului, si a fost schitat prognosticul TR ale SNC pe viitor.

Examenul clinic a inclus anchetarea parintilor sau apartinatorilor in conformitate cu
chestionarul elaborat (vezi anexa 1), care a fost structurat si supus unei analize de fidelitate Tnainte
de a fi transmis spre aplicare efectivd. Ca metode principale de lucru au fost utilizate observatia si
studierea documentelor oficiale, iar ca instrumente de lucru am folosit chestionarul si interviul.
Acestea au permis elucidarea cauzelor si a factorilor de risc pentru dezvoltarea LCP, suspectarea
patologiei neurologice si includerea copiilor in grupuri de urmarire pe un termen de 60 (48+12) luni,
monitorizarea copiilor cu probleme ale SNC, etapizarea diagnosticului si interventiilor terapeutice,
aprecierea riscurilor pentru sechele neurologice si invaliditate neuropsihica.

In chestionar au fost evaluati urmdtorii itemi:

I. Caracteristicile sociodemografice ale familiei: 1. Structura familiei; 2. Starea material-
sociala a familiei; 3. Varsta parintilor; 4. Starea de sdnatate a parintilor; 5. Ocupatia acestora; 6.
Antecedente ante-, peri-, neo- i postnatale ale subiectilor investigati.

II. Scorul Denver II (evaluarea performantelor motorii, cognitive, de vorbire si limbaj, de
adaptare sociala, psihoemotionale) (vezi anexa 3).

III. Screeningul neurologic dupa Amiel-Tison si Gosselin (vezi anexa 4), examenul motricitatii
provocate si spontane, masurarea tonusului muscular dupa Ashworth, scala modificata de Bohannon
(vezi anexa 5), intensitatea reflexului de intindere (scala Tardieu) (vezi anexa 6), evaluarea
reflexelor sugestive pentru PC, evaluarea performantelor neuropsihice (vezi anexa 7), GMFCS — E
& R (vezi anexa 8), MACS (vezi anexa 9), Testul de inteligenta — IQ (vezi anexa 10).

IV. Evaluarea prin NSG, EEG, CT si RMN cerebrale.

V. Evaluarea FN cu aprecierea concentratiilor serice ale BDNF si CNTF prin metoda de
analizd imunoenzimatica ELISA.

V1. Evaluarea diagnozelor confirmate.

Chestionarele au fost expuse unei sinteze calitative si cantitative. Toti parametrii si rezultatele
au fost codificate, pentru a fi supuse prelucrarii statistice.

Testul de dezvoltare Denver (Denver Developmental Screening Test: DDST) a fost elaborat de
Frankenburg si colab. in 1975, pentru a putea aprecia rapid abaterile de la dezvoltarea normala a

copiilor cuprinsi intre 0 si 6 ani. Proba Denver urmareste evidentierea achizitiilor de dezvoltare si a
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fost introdusa si experimentatd In Romania in 1993—-1994 [221]. Originea ideilor testarii se regaseste
in tabelele de dezvoltare Gessel. O versiune adusa la zi este Denver II, care contine mai multe teste
de limbaj, noi scoruri in functie de varsta, noi categorii de interpretare a testelor si un scor de
evaluare a comportamentului. Acest test este util pentru identificarea unor posibile anormalitati la
copiii aparent normali si asimptomatici din punct de vedere neurologic si ne permite obiectivizarea
suspiciunilor si confirmarea problemelor neurologice. Copiii din grupul de risc pentru probleme de
dezvoltare vor fi monitorizati, in special acei care au prezentat dificultati perinatale. Testul in
varianta Denver II permite compararea performantelor unui copil la o varietate de sarcini cu ale altor
copii de aceeasi varsta si consta din 125 de sarcini (itemi), aranjate pe formularul de testare in patru
sectiuni, care au drept scop evaluarea copilului dupa urmatoarele criterii:

1. Profesional-social (PS): comunicare, adaptare fatd de adulti, interactiunea cu alte persoane si
capacitatea de a avea grija de propriile nevoi (25 itemi);

2. Motor fin-adaptiv (motricitate find) (MFA): adaptabilitate, coordonare ochi—-mana,
manipularea obiectelor mici si rezolvarea de probleme (29 itemi);

3. Limbaj (L): testarea auzului, Intelegerea si folosirea limbajului (39 itemi);

4. Motor-grosier (motricitate generald) (GM): statul In sezut, mersul, saritul si, Tn general,
miscarile ample, globale, care implica muschii mari ai corpului (32 itemi).

De asemenea, testul include cinci itemi de ,,comportament in timpul testdrii”, care studiaza
comportarea copilului, cu ajutorul carora se evalueazd comportamentul global al acestuia. Cu
ajutorul acestui test, copiii sunt clasificati in ,,normali”, ,,interpretabili” (suspecti) si ,,anormali”.

Efectuarea testului (vezi anexa 3). Pe grafic se trage o linie verticala corespunzator varstei
cronologice a copilului. Dacd copilul a fost prematur, se vor scadea lunile de prematuritate din
varsta cronologica, calculdndu-se vérsta corectatd. Se vor efectua sarcinile testului care corespund
liniei de varsta. Testul poate fi facut de parinte sau de medic. Observam cum se simte copilul in
timpul testului. Rezultatele testelor se vor nota. Scorul pentru fiecare item este notat pe bara, 1anga
linia de marcaj. Vom utiliza urmatoarele scoruri: P (pass) pentru promovare (daca copilul a realizat
cu succes itemul sau persoana care are grija de copil a relatat ca acesta il poate realiza); F (fail)
pentru nepromovare; NO (no opportunity) — copilul nu a realizat itemul din mai multe motive; R
(refuse) — copilul refuza si abordeze itemul respectiv. In functie de rezultatele obtinute, testul a fost
interpretat in felul urmator: test normal (fara intarzierea abilitatilor $i maxim o atentionare); test

suspect (doua sau mai multe atentiondri si/sau una sau mai multe intarzieri); test netestabil (refuz
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pentru unul sau mai multi itemi, recomandandu-se testarea repetatd peste 1-2 sdptdmani). Testul
Denver II s-a efectuat la varsta de 1-3 luni si a permis formarea grupurilor de risc pentru probleme
neurologice. Pentru a facilita calculele matematice, testul a fost punctat in felul urmator: ,,0” —
rezultat normal; ,,1” — suspect; ,,2” — anormal usor; ,,3” — moderat; ,,4” — anormal sever; ,,5” —
instabil. Copiii suspectati pentru probleme de dezvoltare au fost distribuiti in grupuri de risc, pentru
o evaluare mai aprofundata.

Examenul neurologic dupa Amiel-Tison si Gosselin (vezi anexa 4) este unul complex, care
include patru capitole: date generale despre copil, examinarea complexa de la 1 1a 9 luni, de la 10 la
24 luni, la copiii mai mari de 24 luni si pand la 6 ani. Evaluarea neurologica dupa Amiel-Tison si
Gosselin ne permite sa apreciem performantele neuropsihice si motorii ale copilului. Examenul este
recomandabil pentru toti copiii, in cazul unui rezultat ,,suspect” sau ,,anormal’” dupa testarea Denver
IT sau dupa alte testdri neurologice. Copiii suspecti sau anormali se includ in grupul de urmarire a
neurodezvoltarii pentru urmatorii 3—5 ani (program individualizat). Examenul se finalizeaza cu
,»Fisa de sintezd”, conform careia vom aprecia gradul disfunctiilor neuropsihice si motorii: functia
motorie (prezenta PC, forma ei), prezenta EP, functia intelectuald, functia vizuala de origine
centrala, functia auditivd, comunicarea, comportamentul/atentia, cresterea somatica, functia
respiratorie, functia digestiva, functia vizuald, conditiile sociofamiliale etc. Efectuarea examenului-
screening Amiel-Tison si Gosselin pe masura cresterii a permis aprecierea performantelor
dezvoltarii neurologice si confirmarea diagnozelor evolutive. Datele obtinute au fost codificate
pentru a usura calculele matematice: ,,0” indica un rezultat tipic in limitele normalului, ,,1” — un
rezultat usor anormal, ,,1+” — un rezultat patologic moderat, ,,2”” — un rezultat clar patologic (sever),
»X  permite culegerea de date atunci cand rezultatul normal sau anormal al unei observatii nu poate
fi definit cu certitudine.

Maisurarea tonusului muscular (scala Ashworth modificata Bohannon) a permis aprecierea
cresterii tonusului muscular (hipertonus) de diferite grade si punctarea lui: tonus normal (0); crestere
usoara (1); crestere discretd (1+); crestere marcatd a tonusului muscular, articulatia putand fi
mobilizatd cu usurintd (2); crestere importantd a tonusului muscular, provocand dificultati
mobilizarii pasive (3); articulatia respectiva este fixatd in flexiune sau in extensie, in abductie sau
adductie, mobilizarea pasiva imposibila (4) (vezi anexa 5).

Evaluarea intensitatii reflexului de intindere (scala Tardieu) in felul urmator: fara rezistenta

pe parcursul miscarii pasive (0); crestere discreta a rezistentei (1); oprire brusca a miscarii pasive la
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un anumit unghi, urmata de relaxare (2); clonus epuizabil (3); clonus inepuizabil (4) a permis
aprecierea gradului de spasticitate si suspectarea PC (vezi anexa 6).

Reflexele complexe de postura [75, 225] sunt importante la varsta de n.n. si furnizeaza date
de suferintd cerebrald, atunci cand nu se declanseaza sau are posturi susfinute. Pentru monitorizarea
dezvoltarii neuropsihice si motorii, a fost elaborat un test din 9 parametri — reflexele de dezvoltare
morfofunctionald a SNC, urmatoarele reflexe: de extensie a membrelor superioare; cédlcaiului; de
sustinere vertical; de extensie suprapubian; de extensie incrucisat; Galant; Moro; de prehensiune a
mainii; tonic cervical; de agatare plantar. De asemenea, au fost evaluate achizitiile motorii:
mentinerea capului, rotirea de pe burtd pe spate, rotirea de pe spate pe burtd, sezutul cu suport,
sezutul fard suport, taratul in toate sensurile, mersul. Dezvoltarea motorie conform varstei
cronologice a fost notatda in functie de numarul de puncte acumulate: 4 — dezvoltare normala, 3 —
intarzierea dezvoltarii cu 2 luni; 2 — cu 3 luni; 1 — cu 4 luni si mai mult (vezi anexa 7).

Utilizarea Sistemului de Clasificare a Functiei Motorii Grosiere (revizuit si extins), propus
de Palisano et al. in 1997, revizuit in 2007, permite aprecierea gradului de dizabilitate motorie la
copiii cu PC (vezi anexa 8) [71]. Acest sistem ajuta la evaluarea prezentei, amplitudinii si fortei
miscarilor active, preferential a mersului. in gradul I, miscarile active se realizeaza fara restrictii
importante, iTn comparatie cu pacientii cu gradul V, care sunt complet imobilizati.

Titlurile principale pentru fiecare grad cuprind: (1) gradul I — merge fara restrictii; (2) gradul
I — merge cu restrictii; (3) gradul III — merge cu ajutorul dispozitivelor manuale de deplasare; (4)
gradul IV — autodeplasare cu restrictii; poate utiliza dispozitive cu propulsie electrica; (5) gradul V —
transportat in scaun cu rotile.

Manual Ability Classification System (MACS), descris de Eliasson in 2006 [224], ajuta la
evaluarea modului in care copiii cu PC isi utilizeazd membrele superioare, pentru a manipula diverse
obiecte in activitdfi cotidiene. Gradul I caracterizeazd pacientii cu abilititi manuale bune, pe cand
gradul V — pacientii care nu au nicio capacitate de a manipula obiectele (vezi anexa 9).

Testul de inteligenta (coeficientul 1Q) se utilizeaza pentru aprecierea gradului de inteligenta
(vezi anexa 10) [69].

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

Folosind metoda imunoenzimatica, au fost apreciate concentratiile serice ale BDNF si CNTF

(markeri ai tesutului cerebral) la copiii ,,practic sanatosi” si la cei cu LCP la 1-3 luni si la 12 luni.
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Analiza imunoenzimaticd s-a efectuat la analizatorul imunologic STAT FAX-303 (SUA-2005).
Astfel de examindri se utilizeaza exclusiv cu scop de cercetare.

In diagnosticarea diferitor stiri corelate cu lezarea structurilor cerebrale se utilizeaza diverse
metode (neurovizualizare, examenul electrofiziologic), insa in ultimii ani se acorda tot mai multa
atentie diagnosticului de laborator, incluzand aprecierea proteinelor neurospecifice (PNS),
moleculelor biologice active specifice tesutului cerebral, care indeplinesc functii specifice SNC.
Modificarile concentratiilor PNS au loc cu mult inainte de aparitia modificarilor functionale sau
structurate ale tesutului nervos, ceea ce permite diagnosticarea timpurie a multor patologii.

Neurotrofinele (NT) fac parte dintr-o familie numeroasa de factori de crestere. Fiind proteine
secretorii, se elimind in circuitul sangvin, sau pot elimina niste semnale de supravietuire, de
diferentiere sau de crestere a unor celule speciale. Ele preintdmpina initierea apoptozei in neuroni.
De asemenea, induc diferentierea celulelor-precursoare si formarea neuronilor. Sunt indispensabile
in functionarea sistemul nervos, in regenerarea structurilor neuronale lezate. Familia NT include:
factorul de crestere neuronal (NGF), FN derivat din creier (BDNF), NT3, NT4/5. Rolul trofic
(mentinere, supravietuire) si cel plastic (sustinerea cresterii neuronului) ale NT stau la baza
tratamentului multor boli ale SNC si ale sistemului nervos periferic [41, 226].

Factorul neurotrofic obginut din creier (BDNF) face parte din familia NT si contribuie la
dezvoltarea pre- si postnatald a creierului. A fost descris initial ca si FN, cu efecte de promovare
asupra supravietuirii neuronilor senzitivi din ganglionii spinali, purificat primar din creierul
purceilor. Este abundent in creierul adult si asigurd supravietuirea neuronald, mentine anumite
activitati neuronale, moduleaza eliberarea neurotransmitatorilor, participa la plasticitatea neuronald
si mediaza activitatea sinapticd de lungd duratd, actioneaza asupra tuturor claselor de neuroni
senzitivi, promoveaza diferentierea motoneuronilor si salveaza aceste celule de la moartea naturala
programata si de la moartea indusa prin axotomie la animalele n.n. [41]. Este proteind bazica cu
punct izoelectric 9—10. Se aseamand dupa structurd cu NGF in proportie de 55% (forma lunga — 247
aminoacizi; forma scurtd — 153 aminoacizi). Sinteza BDNF este influentatd de activitatea
bioelectrica cerebralda. BDNF este selectat in functie de tipul de secretie si poate fi transportat
anterograd, retrograd, autocrin si paracrin. Receptorii catalitici TrkB sunt prezenti atat pe
membranele presinaptice, cat si pe cele postsinaptice [41, 122]. Repartizarea BDNF este puternic
corelatd cu cea a ARNm. Nivelurile sangvine ale BDNF reflectd concentratia sa in tesutul cerebral

in Intreaga specie. S-a observat o crestere a nivelurilor ARNm BDNF si ale proteinei BDNF in urma
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leziunilor cerebrale, ceea ce presupune implicarea BDNF in neurogeneza sau in protectia neuronilor
postlezional [125, 138].

Factorul neurotrofic ciliar (CNTF) este o citokina pleiotropa, care face parte din familia
neurokinelor (citokine hematopoietice). Greutatea molecularda a CNTF este de aproximativ 24 kDa.
CNTF isi indeplineste functia biologica si cu ajutorul receptorilor CNTFR, receptorul factorului
inhibitor al leucemiei (LIFR-beta) si gpl130 [41, 163]. Primul pas in semnalarea CNTF este
obligatoriu dat de CNTFR, apoi urmeaza gp130 si in cele din urma recrutarea LIFR. CNTF mentine
supravietuirea celulelor nervoase in bolile degenerative si promoveaza cresterea axonald [162, 163].
Nivelurile sangvine ale CNTF reflecta concentratia in tesutul cerebral.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, am utilizat teste imunofermentative pentru aprecierea
cantitativa a concentratiilor serice ale BDNF si CNTF. De la pacient (varsta 1 si 3 si respectiv 12
luni) au fost colectate 2—3 ml de sdnge venos, care se centrifugheaza, se separa plasma si serul, apoi
se pastreazd la o temperaturd constantd de -20°C. Nu se permite recongelarea probelor. Astfel se
masoara nivelul seric al BDNF si CNTF.

Chitul Sandwich ELISA Kit ChemiKine™ BDNF (CHEMICON INTERNATIONAL a
Serologicals Company, Cat. No. CYT306. For research use only, not for use in diagnostic
procedures. USA&Canada) este un test de analizd imunoenzimatica ce masoara nivelurile BDNF la
om si la sobolan prin metoda de analizd imunofermentativd (ELISA). Testul se bazeaza pe
conjugarea BDNF cu anticorpii specifici. Cu ajutorul sistemului de testare ChemiKine BDNF,
anticorpii policlonali de iepure generati impotriva BDNF-ului uman sunt imobilizati pe
microplangete si sunt folositi pentru a capta BDNF din esantion. Alti anticorpi BDNF specifici
monoclonali de soarece, fiind conjugati cu biotina, detecteaza BDNF-ul capturat. Dupa aditionarea
enzimei streptavidin, a solutiei-substrat si solutiei-stop se determind cantitatea BDNF. O curba
standardizatd demonstreaza o legdturd directd intre densitatea opticd (DO) si concentratia BDNF:
adica, cu cat mai mare este DO, cu atat mai inalta este concentratia BDNF in esantion. ChemiKine
BDNF Sandwich ELISA Kit (Cat. No. CYT306) a fost elaborat pentru masurarea cantitatii de
BDNF in culturi de celule, tesuturi omogene si in fluidul biologic (ser, plasma) la om si la sobolan.
Utilizarea duplicatelor de esantion si a standardelor este recomandata. Un rezultat poate fi obtinut cu
aproximatie prin analiza regresiei liniare. Unele date care au valori extreme pot fi eliminate din

analizd, pentru obtinerea unor rezultate consecvente. Masurdrile se fac in ng/mL sau pg/mL.
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Valorile medii de referintd ale BDNF apreciate la copiii sdnatosi 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.

Principiile de testare a CNTF. Chitul Quantikine (R&D System) Human CNTF se utilizeaza
pentru aprecierea CNTF uman 1in straturile superioare ale culturilor celulare, ser si plasma. Se
foloseste tehnica de imuno-analiza cantitativa de tip sandwich enzime. Anticorpul monoclonal
specific pentru identificarea CNTF este fixat pe o microplanseta. Standardele si probele sunt
pipetate in godeuri si orice CNTF prezent este conjugat de anticorpul imobilizat. Dupa spalare si
inlaturarea substantelor nelegate, se adaugd un anticorp policlonal cu enzima specificd conjugata
pentru fixarea CNTF. Dupa spalare, pentru a elimina orice reactiv anticorp-enzima nelegat, o solutie
de substrat este adaugata In godeuri, colordndu-se in functie de volumul CNTF legat in etapa
initiald. Se masoard intensitatea colorarii, care este direct proportionald cu concentratia CNTF.
Testul prezintd o metoda imunoenzimatica calorimetricd in determinarea cantitativd a concentratiei
CNTF 1in ser, utilizdndu-se in scopuri de cercetare. Masurarile se fac in ng/mL sau pg/mL.

Calcularea rezultatelor. Pentru a determina concentratia CNTF pentru fiecare esantion, mai
intai de toate se va determina valoarea de absorbtie pe axa Y si se va extinde o linie orizontald pe
curba standardizatd. La punctul de intersectie se va trasa o linie verticala spre axa X si se vor citi

concentratiile CNTF corespunzatoare.

Valorile medii de referintd ale CNTF apreciate la copiii sandtosi 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¢1 9,54-9,66). Parametrii
urmadrifi au prezentat urmatoarele valori: <8,1 pg/mL la varsta de 3 luni 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

Ecografia transfontanelara (ETF) permite vizualizarea structurilor creierului si a
ventriculilor cerebrali la copilul cu fontanela anterioard deschisa (pand la 12—18 luni), pe sectiuni
coronare s§i sagitale ale creierului. Se determind indicele ventricular (IV), marimea ventriculului
lateral (VL) si ventriculului trei (V3). ETF permite aprecierea dimensiunilor scizurii interemisferice
vizavi de linia mediand, dimensiunea ventriculilor cerebrali, dilatarea spatiilor pericerebrale,
anomalii ale structurilor creierului, diverse malformatii cerebrale. Edemul cerebral si ischemia

cerebrald nu au o reflectare ecografica perfect definitd. Este un instrument de electie pentru
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diagnosticarea hemoragiilor intracraniene. Fiind o investigatie de rutind, a fost efectuata la toti copiii
din grupul studiat la 3, 6 si 12 luni (conform calendarului individual). Investigatia a fost efectuata la
ecograful ALOKA 630, folosind transductori liniari cu frecventa de SHz. Modificari patologice
sugestive au fost depistate la 614 copii (44,81+2,5%) din grupurile II si III de studiu. Pentru
ameliorarea calculelor matematice rezultatele au fost punctate (vezi anexa 1).

Tomografia computerizatd (CT) craniana se utilizeaza cu scop de evidentiere a modificarilor
structurale la nivelul creierului. Se bazeaza pe determinarea cantitativd a absorbtiei radiatiilor
Roentgen, care sunt capabile sa strabata tesutul creierului in straturi mici, permitand evidentierea
modificarilor anatomice ale tesutului cerebral. Radiatiile X sunt partial absorbite de structurile pe
care le traverseaza, in functie de densitatea lor. Scanarea creierului se realizeaza prin sectiuni
consecutive (cel mai frecvent, cu grosimea de 2—5 mm in plan axial), din unghiuri multiple [227].
Dupa strabaterea creierului, intensitatea fasciculului este determinatd de o altd componenta a
aparatului. Obtinem o imagine unicad reconstruitd pe ecranul unui computer. Studiul imagistic al
creierului se realizeaza prin sectiuni axiale, sagitale, coronale (frontale) si uneori prin sectiuni
atipice, adaptate regiunii suspectate sau in functie de diverse forme ale craniului. Metoda a fost
aplicatd pentru depistarea modificarilor structurilor cerebrale, cu folosirea mai multor utilaje de la
diferite centre medicale. Examenul a fost efectuat la 614 copii (44,81%). Pentru ameliorarea
calculelor matematice, rezultatele au fost punctate (vezi anexa 1).

Imagistica prin rezonanta magnetica nucleara (RMN) se bazeaza pe proprietitile corpului
uman de a emite unde electromagnetice in momentul plasarii sale sub influenta unui camp magnetic
extern (nucleul H', excitat de radiofrecventa radiatiilor transmise). La aplicarea unei unde de
radiofrecventd asupra tesutului cerebral, protonii din corpul uman se ordoneaza energetic campului
magnetic extern, apoi se excita si trec intr-o stare de energie inaltd. Dupa relaxarea protonilor, are
loc emisia de unde radio caracteristice unui anumit tip de tesut. in mod normal, sunt masurate douz
constante de relaxare tesut specifice: T1 (timpul de relaxare longitudinald, masoara timpul necesar
»magnetizarii”’) ofera informatii anatomice si T2 (timpul de relaxare transversala, masoara durata de
mentinere a ,,magnetizarii” de catre o substantd) oferd detalii de diagnostic si densitate protonica.
Metoda permite o diferentiere neta intre substanta alba si cea cenusie (confine o cantitate mai mare
de H") [227]. RMN este o metodi de electie si oferd informatii care nu pot fi obtinute cu ajutorul
altor investigatii. La pacientii din studiu a fost posibild vizualizarea: mielinizarii incomplete,

dilatarii ventriculilor cerebrali de variat grad, atrofiei hipocampice, atrofiei corticale, atrofiei
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subcorticale, chisturilor glioependimale minore sau majore, chisturilor atrofice intracerebrale,
cavitatilor porencefalice, encefalomalaciei multichistice etc. In multe cazuri, anomaliile imagistice
s-au asociat. Ca si in cazul CT, examenul a fost efectuat la acelasi numar de copii. Pentru

ameliorarea calculelor matematice, rezultatele au fost punctate (vezi anexa 1).
2.5. Metodele de explorare electrofiziologica

Electroencefalografia (EEG) se utilizeaza pe larg in afectiunile neurologice ale copilului.
Activitatea electricd se Inregistreaza prin plasarea electrozilor pe suprafata scalpului. Sumarul
potentialelor excitator si inhibitor postsinaptic din dendritele neuronilor piramidali se exprima
printr-o descarcare electrica inregistratd sub forma unui grafic. EEG este indicata in stare de veghe,
in perioada de adormire si in somn. La copii, traseele EEG pot inregistra o varietate de aspecte in
functie de varsta copilului, de gradul de maturizare a SNC si de tipul crizelor [227, severitatea 228].
Deseori se obtin artefacte care complicd interpretarea rezultatelor si necesitd exigentd din partea
medicului. Somnul indus medicamentos creeaza unele dezavantaje: (1) existd unele anomalii
(intarziere in maturizare) recunoscute doar in stare de veghe; (2) medicamentul induce o activitate
crescutd beta cu amplitudine 1nalta, care mimeaza varfurile; (3) descarcarile de varfuri sunt vizibile
frecvent la adormire sau in timpul somnului superficial; (4) in somn creste mai mult activitatea
lentd, care este variabild ca frecventd si amplitudine [229]. La copiii din studiu am determinat
urmatoarele aspecte patologice: activitate hipovoltaica (sub 50 pv), predominant 4-5 Hz, descarcari
paroxistice nespecifice, descarcari paroxistice specifice: descarcari de varfuri (focale, generalizate),
varf-unda rapide sau lente, unde ascutite, polivarfuri, polivarfuri-unda etc. Excesul de unde ascutite
sau spike-uri de frecventd inaltd atestd prezenta unei activitdfi iritative la copiii cu tulburari de
conduita. Hartile EEG dominate de unde lente de activitate medie, preponderent theta de frecventa
crescuta, releva semne de imaturitate cerebrald, comund copiilor cu TR minore. Traseele dominate
de varfuri grupate periodic, generalizate semnificd prezenta pragului convulsivant scazut, iar cele
dominate de varf-unda lenta si spike-unda lenta denota activitate epileptiforma, comune copiilor cu
TR majore. EEG a fost efectuata la toti pacientii din studiu la 3 si la 12 luni. La copiii cu probleme
neurologice a fost efectuata suplimentar la 6, 24, 36... luni. Pentru ameliorarea calculelor
matematice, rezultatele au fost punctate (vezi anexa 1).

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:
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Media aritmetica este indicatorul cel mai utilizat pentru caracterizarea tendintei centrale.
Media aritmetica calculata pentru o colectivitate statisticd este acea valoare care s-ar fi obtinut daca
toti factorii ar fi exercitat o influentd constantd asupra tuturor unitatilor inregistrate. Media
aritmetica simpla exprima un nivel mediu, anihiland abaterile individuale, netipice. Ea este cuprinsa
intre valoarea cea mai mare si valoarea cea mai mica.

Dispersia este media patratelor abaterilor de la media aritmetica. Masura dispersiei se refera la
Limprastierea” valorilor dintr-un sir de date.

Eroarea-standard (ES) arata cét de precis se aproximeaza media calculata din valorile unei
serii, media populatiei din care a fost extras lotul pe care s-au facut masuratorile.

Frecventa relativa a unui grup reprezintd ponderea unitatilor statistice in volumul total al
colectivitatii, care au valoarea caracteristicii cuprinsd intre limita inferioara si cea superioarda a
grupului respectiv. Se determind ca raport intre frecventa absolutd a grupului si volumul
esantionului (eventual inmultit cu 100) si se exprimd in coeficienti sau in procente. Suma
frecventelor relative este 1 sau 100, dupa cum sunt exprimate (in coeficienti sau in procente).

Coeficientul de corelatie (Pearson) este 0 masura a asocierii liniare dintre doua variabile, cu
alte cuvinte, a gradului 1n care reprezentarea bivariatd sub forma unei diagrame de imprastiere se
apropie de o dreapta. Coeficientul de corelatie ia valori intre -1 si +1, inclusiv, cu semnificatia de
asociere pozitivd/negativa dupa semnul coeficientului si de lipsd de asociere pentru ry, = 0.

Testul Student este utilizat in analiza statistica pentru compararea mediei unei caracteristici la
doua populatii. Caracteristica studiatd trebuie sd fie una cantitativd, masurabild. Testul t al lui
Student reprezinta, de fapt, o familie de teste statistice, care pot fi aplicate in diferite situatii
practice. Astfel: se poate testa dacd o medie a unei serii de valori obtinute prin masurari pe un lot de
pacienti este compatibild cu o medie teoreticd datd sau stiutd dinainte; se pot compara cu ajutorul
acestui test mediile a doud loturi diferite, atunci cand se stie ca dispersiile sunt diferite; se pot
compara mediile a doud loturi diferite, atunci cand se stie ca dispersiile sunt egale; se pot compara
mediile ob{inute prin masurari pe asa-numitele ,,loturi-pereche”.

Testul %2 (chi patrat) al lui Pearson este utilizat pentru a masura potrivirea dintre date
categoriale si un model multinominal care prognozeaza frecventa relativa a rezultatelor din fiecare
categorie posibild. Daca modelul este corect, numarul de rezultate ar trebui sa fie, cu mici abateri,

valoarea asteptata anterioara.
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Testul ANOVA este o metoda care apreciazi in acelasi timp mediile mai multor loturi. In
practica, acesta este cazul cand cele 3 sau mai multe loturi sunt supuse unor examene speciale,
urmarindu-se variabilitatea rezultatelor in evolutie in fiecare lot aparte. Testul ANOVA face
compararea celor trei medii dintr-odata. Daca nu se gasesc diferente semnificative, metoda folosita
nu poate fi consideratd ca fiind eficace. Daca insa se gasesc diferente semnificative, este nevoie ca
studiul statistic sa fie continuat prin aplicarea unor teste de comparare a doua loturi.

Testul Mann-Whitney, ,,U” este echivalentul nonparametric al testului t neimperecheat,
folosit pentru compararea variabilelor ordinale (de exemplu, compararea clasei insuficientei
respiratorii la pacienti care primesc si la cei care nu primesc un tratament).

Regresia logistica (tabelul 2.2) modeleaza relatia dintre o multime de variabile independente
Xi (categoriale, continue) si o variabila dependentd dihotomica (nominald, binard) Y. O astfel de
variabild dependentd apare, de reguld, atunci cand reprezintd apartenenta la doud clase, categorii —
prezentd/absentd, da/nu etc. Ecuatia de regresie obtinutd, de un tip diferit de celelalte regresii
discutate, ofera informatii despre: importanta variabilelor in diferentierea claselor; clasificarea unei
observatii intr-o clasd. Regresia logistica permite determinarea prognosticului, care se refera la
rezultatele posibile ale unei boli si la frecventele cu care acestea sunt asteptate sa apara.

Sensibilitatea este probabilitatea de a avea testul pozitiv, atunci cand esti bolnav, sau
proportia celor cu test pozitiv printre bolnavi (bolnavii cu test pozitiv/toti bolnavii). Sensibilitatea
unui test este puterea acestuia de a descoperi boala; cu cat testul este mai sensibil, riscul este mai
mic sd scape bolnavi nedescoperiti (1-Sn = proportia FN, adica cu cat sensibilitatea este mai mare,
cu atat avem mai putini fals-negativi).

Specificitatea este probabilitatea de a avea testul negativ, atunci cand esti sanatos, sau
proportia celor cu test negativ, printre sandtosi (sandtosii cu test negativ/toti sandtosii). Un test
specific este foarte util pentru a pune diagnosticul de boald, cand acesta este pozitiv, pentru ca
specificitatea este invers proportionala cu rata fals-pozitivilor (1-Sp = proportia FP).

Curba ROC (Receiver operator characteristics) este un mijloc de a exprima relatia dintre
sensibilitatea si specificitatea unui test de diagnostic. Aceasta permite descrierea preciziei testului si
se poate folosi pentru a compara in mod practic 2 teste diferite pentru diagnosticarea aceleiasi boli.
Curba ROC se construieste luandu-se in considerare procentul de cazuri real pozitive (sensibilitate)
pe abscisa si procentul de rezultate fals-pozitive (specificitate) pe ordonatd. Valorile se esaloneaza

pe axe de la o probabilitate de 0 pand la o probabilitate de 1. Un test cu o bunad putere

82



discriminatorie va ocupa partea stangd superioara a graficului: astfel, marind progresiv
sensibilitatea, nu exista nicio pierdere de specificitate, atata timp cat sensibilitatea nu a atins niveluri
maxime. Un test mai pufin performant are o curba ROC care cade mai aproape de diagonala
graficului, mergand din partea stanga inferioara spre partea superioara dreapta a graficului. Precizia
globala a testului poate fi descrisa prin suprafata de sub curba ROC; cu cat mai mare este aceasta
suprafatd, cu atat mai bun este testul.

Descrierea regresiei logistice

Rezultatele regresiei logistice modeleaza relatia dintre o multime de variabile independente si

o variabild dependenta dihotomica, care sunt expuse in tabelul 2.2.

Tabelul 2.2. Descrierea regresiei logistice

Variabila Coeficientul ES Criteriul p OR 95¢
®B) Wald (x2)

HI 1,633 0,375 18,041 0,000 | 5,118 2,453-10,678
Patologia cordonului 0,997 0,365 7.485 0,006 | 2711 1,327-5,538
ombilical
Evolutia patologicd a 1,377 0,476 8,382 0,004 | 3,963 | 1,560-10,068
sarcinii
Patologiile placentei 2,150 0,404 28,327 0,000 8,588 3,890-18,959
si ale membranelor
Asfixie la nastere 2.121 0,237 9,538 0,003 1,143 0,542-3.176
Constanta -2,346 3,955 0,352

Rezultatul analizei regresiei logistice este calcularea coeficientilor b, b,... din ecuatia pentru
calcularea valorii y (2.2.):
y= b0+b1X1+b2X2+...+bi)(i, (22)

unde X;...X;— variabile de prognostic independente. Valoarea y din ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului

sanselor pentru evenimentul studiat.

Probabilitatea evenimentului pentru fiecare subiect al studiului poate fi calculatd prin
urmatoarea formula (2.3):

eV

P=——,
1+e’

unde e — constantd matematica = 2,72, (2.3).

Exemplu: La copilul cu prezenta tuturor variabilelor pozitive de prognostic obtinem
urmatoarea ecuatie:

Y =-2346 + (1,633 x 1)+ (0,997 x 1) + (1,377 x 1) + (2,15 x 1) + (2,121 x 1) = 5,932
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2’725,932
P = W = 0,997

Probabilitatea dezvoltarii TR (PC si EP) la acest copil este egala cu 0,997 sau 99,7%.
Explicatie: la un copil la care sunt prezenti toti factorii de risc sansa de dezvoltare a bolii este
de 0, 997 (99,7%).

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

Putem oferi ca exemplu un caz in care la copil au fost prezente doar primele 4 criterii, iar
asfixia nu. In acest caz obtinem urmatoarea ecuatie:
Y =-2,346 + (1,633 x 1) + (0,997 x 1) + (1,377 x 1) + (2,15 x 1) + (2,121 x 0) = 3,811

2 723,811

=————=0,978
1+2,72%%
Probabilitatea dezvoltarii TR majore (PC si EP) la acest copil este egald cu 0,978 sau 97,8%.

Daca a avut doar HIC si evolutie patologica a sarcinii, obtinem urmatoarea ecuatie:
Y = 2,346 + (1,633 x 1) + (0,997 x 0) + (1,377 x 1) + (2,15 x 0) + (2,121 x 0) = 0,664

2’720,664
P = W = 0,660

Probabilitatea dezvoltarii TR (PC si EP) la acest copil este egala cu 0,660 sau 66,0%.

Astfel, in functie de prezenta variabilelor, putem calcula riscul dezvoltérii TR la copil.

Analiza de corelatie a permis stabilirea legaturii dintre doua caracteristici. Coeficientul de
corelatie poate fi cuprins intre minus unu (-1), zero si plus unu (+1). Cand valoarea coeficientului de
corelatie se apropie de (+1), inseamna ca intre cele doua fenomene ce se coreleaza existd o legatura
foarte puternica. Semnul (+) al coeficientului de corelatie denota ca legitura de dependenta dintre
fenomene este directd. Deci, ambele fenomene evolueaza in acelasi sens. Cand valoarea
coeficientului de corelatie se apropie de (-1), inseamna ca intre cele doua fenomene exista o legatura
foarte puternica, dar inversa, n sens opus: creste un fenomen, si scade cel cu care se coreleaza.

Interpretarea coeficientului de corelatie: intre £1 denotd o corelatie foarte puternica intre
fenomene; Intre +0,99 si 0,70 — o corelatie puternica; intre 0,69 si 0,30 — o corelatie medie; intre
+0,29 s1 0,0 — o corelatie slaba; iar corelatia 0 denota ca legatura dintre fenomene in mod practic o

consideram inexistenta.
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Pentru analiza rezultatelor studiului caz-control au fost calculati urmatorii indicatori: raportul
probabilitatii (RP, engl. OR), semnificatia statistica a rezultatelor pentru 95,0% s-a determinat prin
marimea intervalului de incredere (95¢y).

Unele rezultate ale cercetarii au fost prezentate prin intermediul diferitor tipuri de tabele,

grafice si diagrame.
2.7. Concluzii la capitolul 2

1. Cu scopul de realizare a obiectivelor cercetarii, a fost efectuat studiul de tip retrospectiv si
prospectiv, nerandomizat, de cohorta caz-control. In studiu au fost inclusi 1036 de copii cu leziuni
cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, cu varsta de 1-3 luni, distribuiti in loturi in functie de gradul
de afectare a SNC in perioada perinatald: 422 — gradul I, 310 — gradul II, 304 — gradul III. Lotul de
control a inclus 334 de copii ,,practic sanatosi”’ de aceeasi varsta. Termenul de urmarire a reprezentat
in medie 60 (48+12) luni.

2. Pentru aprecierea particularitatilor etiologice ale sechelelor neurologice, in cadrul
studiului retrospectiv a fost utilizatd metoda anamnesticd, care a inclus colectarea datelor despre
starea sociodemografica si materiald a familiei, starea de sandtate a parintilor pana la conceperea
copilului si a mamei 1n timpul sarcinii, date despre evolutia sarcinii si a travaliului, starea copilului
in perioada de nou-nascut, simptomele/sindroamele neurologice prezente pana la momentul
adresarii.

3. Pentru elucidarea particularitatilor clinico-evolutive ale leziunilor cerebrale perinatale si
tulburarilor reziduale ale SNC, a fost efectuat studiul clinic observational, care a inclus metode de
testare neuropsihologicd, metode neurofiziologice si imagistice.

4. Pentru elucidarea particularitatilor patogenetice ale leziunilor cerebrale perinatale, intr-un
lot de 100 de copii selectati din lotul de baza (25 — gradul I, 25 — gradul II, 25 — gradul III si 25 —
»practic sdnatosi”’), au fost efectuate investigatii specifice (evaluarea concentratiilor serice ale
factorului neurotrofic derivat din creier si factorului neurotrofic ciliar) la varstele de 1-3 si 12 luni.

5. Luand in consideratie obiectivele proiectate si centrate pe realizarea sarcinilor propuse
pentru ameliorarea rezultatelor cercetarii, au fost aplicate instrumente moderne de prelucrare
statisticd a datelor obtinute. Metoda regresiei logistice a oferit informatii referitor la prezenta
variabilelor care pot gestiona riscul pentru dezvoltarea maladiei. Aceastd metodd permite elaborarea
modelelor predictive, prognozarea bolii, a rezultatelor posibile ale unei boli cu consecintele sale,

precum si frecventei cu care se pot dezvolta bolile.
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3. PROFILURILE ETIOLOGIC SI CLINIC EVOLUTIV
AL LEZIUNILOR CEREBRALE PERINATALE HIPOXIC-ISCHEMICE

In Republica Moldova nu existi statistici care reflecta frecventa si cauzalitatea TR induse de
EN HI, traumatice si a consecintelor acesteia. De asemenea, nu sunt structurate simptomele clinice
si sindroamele neurologice sugestive pentru o suferintd neurologica, in special la sugari si copii de
varsta micd; nu existd o clasificare a TR la copiii care au suportat LCP HI; nu existd algoritme de
conduita si un registru al TR minore si majore, in special al PC si EP.

Scopul acestui compartiment este elucidarea cauzelor LCP HI, studierea particularitatilor
sociodemografice, comorbide, clinice (caracteristica simptomelor neurologice specifice suferintei
neurologice a sugarului care a suportat EN), evolutia diagnosticului si pronosticul TR ale SNC la
sugarii cu LCP, in comparatie cu subiectii nascuti ,,practic sanatosi”.

In studiu au fost inclusi 1036 de copii cu LCP HI. Din datele de anamnezi (datele colectate
de la parinti, apartindtori si rude, referitoare la starea de sdndtate a parintilor pana la conceperea
copilului, a mamei in timpul sarcinii, starea fatului in timpul sarcinii, evolutia travaliului si starea
copilului 1n perioada neonatald) si din informatia continuta in fisele medicale de ambulatoriu s-a
constatat ca 422 (L) copii au suportat la nastere gradul I de afectare a SNC, 310 (L;g) — gradul II si
304 (L;c) — gradul III. Lotul-martor a fost reprezentat de 334 (Ly) copii nascuti ,,practic sanatosi”,
grupul desemnat al copiilor care au suferit diverse LCP HI s1 TR ale SNC ramanand acelasi — 1036
subiecti, reprezentand 75,6% (95¢1 74,44-76,76) din cohorta studiatd. Copiii au fost distribuiti in
grupuri in functie de criteriul prezentei suferintelor perinatale si gradul de afectare a SNC. Astfel,
numarul total de copii a cuprins 1370 subiecti, repartizati in felul urmator: Lo — 334 (24,4%; 95¢;
23,24-25,56), Lia — 422 (30,8%; 95¢1 29,55-32,05), Lig — 310 (22,6%; 95¢1 21,47-23,73), Lic — 304
(22,2%; 95¢121,08-23,32). Loturile de pacienti au fost omogene dupa structurd si varsta. Toti copiii
au fost Tnrolati in studiu la varsta de 1-3 luni si au fost urmariti pana la 60 (48+12) luni. Distribuirea
dupa gradul de severitate a LCP a permis evaluarea si evidentierea particularitatilor demografice,

clinico-evolutive si predictive ale TR ale SNC la etape timpurii.

3.1. Aspecte sociodemografice si cauzale in grupul copiilor cu leziuni cerebrale perinatale in
perioada de nou-niscut (date retrospective)
Interogarea parintilor si datele din fisele de ambulatoriu au oferit informatii importante privind

anamneza In cazurile copiilor supravegheati. Toate datele au fost inregistrate in anchete speciale
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(vezi anexa 1). S-a efectuat examenul clinic, care a evidentiat anomalii ale statusului neurologic la
copiii cu LCP. Diagnosticul a fost confirmat pe baza examenelor paraclinice. Rezultatele obtinute in
cadrul investigatiilor clinico-paraclinice au constituit criteriul de apreciere a TR ale SNC.

Evaluarea mediului de resedintd (rural, urban) nu a fost un scop al studiului dat, deoarece
importanta acestuia nu este relevantd. Grupurile analizate au fost repartizate in felul urmator: din
localitatile urbane au fost inclusi 786 (57,4%; 95¢1 56,06-58,74) copii, iar din cele rurale — 584
(42,6%; 95¢1 41,26-43,94). Nu se observd o diferentd intre grupuri (x2=7,41, gl=3, p>0,05).
Repartitia dupd sexe a pus in evidentd proportia mai mare a baieteilor — 824 (60,1%; 95¢1 58,78-
61,42), comparativ cu fetitele — 546 (39,9%; 95¢138,58-41,22), fara diferentd semnificativa statistic
intre grupuri (x2=2,89, gl=3, p>0,05).

Numarul de copii in familie influenteaza particularité‘;ile evolutiei sarcinii Si aspectele
familie, s-a stabilit ca in cele cu afectarea SNC preponderent sunt mai putin de 3 copii. Cea mai
mare pondere a familiilor cu un singur copil a revenit Ly — 188 (56,3%; 95¢; 53,59-59,01) cazuri, si
numai n L;c o familie era cu 4 copii (figura 3.1) si 5 (1,6%; 95¢1 0,87-2,33) familii — cu 3 copii.
Diferenta semnificativa statistic intre loturi a fost la nivelul ¥2=24,9, ¢l=9, p<0,01. Prin urmare, se

poate rezuma ca in familiile cu mai putini copii, starea de sanatate a acestora este mai buna.
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Fig. 3.1. Repartizarea persoanelor incluse in studiu in functie de numarul de copii in familie (%)

Prezenta in familie a copiilor nascuti bolnavi (cu o patologie geneticd, cromozomiald sau

neurodegenerativa) poate majora riscul imbolndvirii viitorilor descendenti. In studiul nostru aceste
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date sunt nesemnificative — 10 (0,7%; 95¢; 0,47-0,93) cazuri, fara o diferenta semnificativa statistic
intre loturi (p>0,05). Acelasi tablou 1l putem observa si cu privire la prezenta maladiilor incurabile
in familie (printre care si PC) — 12 (0,9%; 95¢1 0,65-1,15) cazuri. Desi mai mult de jumaétate din
aceste cazuri fac parte din L;c, diferentd semnificativa statistic intre grupuri nu exista (¥2=6,62,
gl=3, p>0,05).

Factorul de varsta a mamei este una dintre conditiile care influentecaza starca de sadnatate a
copilului. Conform datelor unor studii, copiii nascuti de la mame foarte tinere (14—18 ani) sau cu
varsta de peste 40 de ani prezintd un risc major de dezvoltare a problemelor neurologice. Varsta
medie a mamelor, copiii cdrora au fost inclusi in studiu, a fost de 24,7 (95¢; 24,63-24,77) ani
(minimum — 19 ani, maximum — 37 ani), iar a tatilor — de 26,9 (95¢; 26,82-26,98) (minimum — pana
la 19 ani, maximum — 38 ani). Diferenta statistic autentica intre loturi lipseste (p>0,05). Mame
tinere (pana la 19 ani) s-au inregistrat in L,z — 23 (7,4%; 95¢1 5,91-8,89) cazuri; in L;c — 49 (16,1%:;
95¢1 13,99-18,21) cazuri; mame de 37 ani: in Lig — 18 (5,8%; 95¢; 4,47-7,13) cazuri i in L;c — 34
(11,2%; 95¢19,39-13,01) cazuri.

Starea socioeconomicd familiald de asemenea influenteaza sandtatea copilului. Conform
datelor studiului nostru, starea materiala a familiei care putea avea influente asupra sarcinii si
dezvoltarii ulterioare a copilului a fost in majoritatea (1166 — 85,1%; 95¢; 84,14-86,06) cazurilor
satisfacatoare — 650 (47,4%; 95¢; 46,05-48,75), buna — 340 (24,8%; 95¢; 23,63-25,97) si foarte buna
— 176 (12,8%; 95¢1 11,9-13,7). O stare materiald nesatisfacatoare a fost mentionata in 204 (14,9%;
95¢r 13,94-15,86) cazuri. Dupd starea materiald a familiei se poate observa cd in L ponderea starii
nesatisfacatoare este cea mai mica — 3 (0,9%; 95¢; 0,4-1,4) cazuri, in Lijp — 14 (3,3%; 95¢1 2,43-
4,17), in Lig — 58 (18,7%; 95¢1 16,49-20,91) si in Lic — 129 (42,4%; 95¢; 39,57-45,23) cazuri
(x2=18,4, gl=9, p<0,05). Astfel, putem afirma cd conditiile materiale ale familiei au un rol

semnificativ in dezvoltarea maladiilor neurologice.

Tabelul 3.1. Repartizarea parintilor in functie de ocupatie si lotul de studiu (abs., %)

Ocupatia Lia (N=422) Lig (n=310) Lic (n=304) Lo (n=334) Total (n=1370)
Abs. | PEES,% | Abs. | P£ES,% | Abs. | P£ES,% | Abs. | P+ES,% | Abs. | P+ES,%
Bugetar 73 | 17,3£1,8 | 48 | 15,5205 | 32 | 10,5+1,76 | 66 | 19,8+2,18 | 219 | 16,0+0,99

Businessman | 30 | 7,1£1,25 | 30 | 9,7+1,68 16 5,3£1,28 50 | 15,0+£1,95 | 126 | 9,2+0,78

Functionar 44 [ 104+1,5 | 40 | 12,9€1,9 | 31 | 102+1,74 | 39 | 11,7£1,76 | 154 | 11,2+0,9

Muncitor 195 | 41,5424 | 125 | 40,3£2,8 | 114 | 37,5#2,8 | 171 | 51,2427 | 605 | 44,2+1,3

Somer 45 | 21,3£1,9 | 58 | 18,7£2,21 | 104 | 34,2+£2,72 3 0,9+0,52 | 210 | 15,3£0,9

Gastarbeiter 10 | 2,4+0,74 9 2,9£1,0 7 2,3+0,86 5 1,5+0,66 | 31 2,3+0,4

88



Noxele profesionale pot influenta starea de sanatate a copilului. Profesiunea parintilor,
nocivitatile la serviciu, in special in cazul mamei, au impact major asupra stirii de sdnatate a
copilului. Aproape jumatate din parintii copiilor inclusi in studiu profeseaza in calitate de muncitori
— 605 (44,2%; 95¢; 42,86-45,54) cazuri, fara diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste
profesiunile detinute (y2=14,2, gl=15, p>0,05). Observdm o concordantd intre ponderea parintilor
care nu lucreaza — 210 (15,3%; 95¢1 14,33-16,27) — si a celor care au mentionat o stare materiala
nesatisfacatoare a familiei — 204 (14,9%; 95¢1 13,94-15,86) (tabelul 3.1).

Pentru sanatatea viitorilor copii are o mare importantd starea de sanatate a parintilor pana la
conceperea fatului, indeosebi cea a mamei. Astfel, s-au autoapreciat drept sandtoase 1249 (91,2%;
95¢1 90,43-91,97) femei, cea mai mare pondere fiind printre mamele copiilor din Lo — 317 (94,9%;
95¢193,7-96,1), iar cea mai mica printre mamele copiilor din L;c — 258 (84,9%; 95¢1 82,84-86,96)
femei (y2=22,0, gl=3, p<0,001). Astfel, 46 (15,1%; 95¢; 13,04-17,16) mame ale copiilor din L;c se

considerau bolnave inainte de sarcina.
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Nota: HTA — hipertensiune arteriald, VCC — viciu cardiac congenital, DZ — diabet zaharat.

Fig. 3.2. Ratele maladiilor suportate de mame pana la conceperea fatului in loturile de studiu (%)

Cel mai frecvent Intalnita problema de sanatate a mamelor s-a dovedit a fi anemia, de care au
suferit 91 (6,6%; 95¢1 5,9-7,3) femei, urmatd de pielonefritd — 53 (3,9%; 95¢; 3,4-4,4) femei, alte
maladii (inclusiv EP) s-au intalnit foarte rar, pana la un procent cazuri (figura 3.2). Astfel, se poate

remarca ca mamele copiilor din L;c au suportat cele mai multe patologii. Tatii copiilor inclusi in
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studiu au fost sdndtosi, exceptie — un caz din L;c si unul din L, tablou nesustinut, insd de o
autenticitate statistica (0,1%; 95¢; 0-0,2; p>0,05).

Afectiuni genetice in familie a mentionat doar o familie din cele incluse in studiu, copilul
carora a fost incadrat in L;c (0,07%; 95¢; 0-0,14; p>0,05). Niciunul dintre subiectii maturi — parinti
ai copiilor bolnavi — nu a relatat consangyvinitate in familie.

Pana la nasterea copilului, 76 (5,5%; 95¢1 4,88-6,12) mame au avut Intreruperi de sarcind
(avorturi). 62 (81,58%; 95¢1 77,15-86,05) dintre ele, care reprezentau copiii din L;¢c, au mentionat ca
procedura 1i s-a propus din cauze medicale, iar 14 (18,42%; 95¢1 13,95-22,87) au efectuat procedura
din propria dorinta.

Factorii toxici si fizici antenatali joaca un rol negativ in dezvoltarea fatului si In sdnatatea
ulterioara a copilului. La factori toxici s-au atribuit si deprinderile daunatoare (alcoolismul,
tabagismul, utilizarea drogurilor). S-a stabilit cd mai mult de un sfert din périnti fumeaza — 397
(29,0%; 95¢1 27,8-30,2) cazuri, 24 (1,8%; 95¢; 1,4-2,2) parinti suferd de alcoolism, iar 17 (1,2%;
95¢1 0,9-1,5) utilizeazd droguri. Actiunilor chimicalelor au fost supuse 6 (0,4%; 95¢; 0,2-0,6)
persoane, radiatiilor — 2 (0,1%; 95¢; 0-0,2) persoane.

Analizand actiunea factorilor nocivi in loturile de studiu, am stabilit o diferenta semnificativa
statistic doar referitor la raspandirea tabagismului intre grupuri, cel mai putin afectati fiind parintii
copiilor sanatosi — 49 (14,7%; 95¢; 12,8-16,6) cazuri, iar cel mai mult afectati fiind parintii copiilor
din L;c — 128 (42,1%; 95¢1 39,3-44,9) cazuri (y2=61,7, gl=3, p<0,001). Astfel, se confirma influenta
nociva a tabagismului asupra sistemului nervos al copilului.

Odata cu survenirea sarcinii, a fost pusa intrebarea cu privire la starea de sanatate a viitoarelor
mame in aceasta perioadd, indeosebi dupa concepere (in timpul sarcinii). S-a constatat ca mai putin
de jumatate din viitoarele mame — 624 (45,5%; 95¢1 44,2-46,8) — nu au prezentat niciun caz de
imbolnavire in timpul sarcinii. Printre maladiile mai frecvent suportate au fost mentionate anemiile
— 533 (38,9%; 95¢1 37,58-40,22) cazuri si pielonefritele — 216 (15,8%; 95¢; 14,8-16,8) cazuri,
urmand: hipertensiunea arteriald, hipotiroidia, diabetul zaharat, epilepsiile, viciile cardiace
congenitale etc. Analiza starii de sanatate a mamelor copiilor din loturile de studiu in perioada
graviditdtii demonstreaza unele diferente cu privire la maladiile suportate (tabelul 3.2).

Mamele cu copiii sdnatosi au mentionat cele mai putine cazuri de imbolndvire in timpul
sarcinii. Cu exceptia diabetului zaharat si a viciilor cardiace congenitale, toate maladiile prezinta

diferente statistic semnificative intre loturile de studiu. Este de mentionat ca in 6 (0,4%; 95¢; 0,2-
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0,6) cazuri la femei s-au dezvoltat concomitent cate 3 maladii si in 112 (8,2%; 95¢17,5-8.9) cazuri —
cate 2 maladii.

Cele mai multe probleme de sanatate in timpul sarcinii le-au avut mamele din L;c — 228
(75,0%; 95¢1 72,52-77,48), dupa care au urmat mamele din L;g — 197 (63,5%; 95¢; 60,77-66,23),
apoi cele din Ljp — 246 (58,3%; 95¢1 55,9-60,7) cazuri. Mamele din L au fost practic sanatoase, 51
(15,3%; 95¢; 13,3-17,3) au prezentat anemie de gradul I, iar 25 (7,5%; 95¢;1 6,1-8,9) — pielonefrita
(tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Boli asociate in timpul sarcinii la mamele copiilor din loturile studiate (abs., %)

Boli asociate Lia (n=422) Lig (N=310) Lic (n=304) Lo (n=334) 12, gI=3
Abs. | P£ES,% | Abs. | P£ES,% | Abs. | P£ES,% | Abs. | P+ES,%
Sanatoase 176 41,7+2,4 113 36,5+2,7 76 25,0£2,5 259 | 77,5+£2,3 | x2=202,0;
p<0,001
Anemie 174 41,2+2,4 139 44 8+2.8 169 55,6+£2,8 51 15,3£2,0 | %2=82,6;
p<0,001
Pielonefrita 65 15,4+1,8 47 15,2420 79 26,0+2,5 25 7,5+1,4 | x2=41,3;
p<0,001
Hipertensiune 14 3,3+0,9 24 7,7+1,5 24 7,9+1,5 6 1,8+0,7 | x2=20,1;
arteriald p<0,001
Hipotiroidie 10 2,4+0,7 8 2,6+£0,9 16 5,3+1,3 - - x2=18,3;
p<0,001
Diabet zaharat 4 0,9+0,5 1 0,3+£0,3 3 1,0+0,6 1 0,3+0,3 | x2=2,24;
p>0,05
Convulsii - - 3 1,0+0,6 5 1,6+0,7 - - x2=11,1;
p<0,05
Viciu cardiac - - 1 0,3+0,3 2 0,7+0,5 - - x2=7,02;
p>0,05

Evolutia sarcinii este unul dintre factorii determinanti pentru sdnatatea viitorului copil. Sarcina
a avut o evolutie fiziologica la 235 (17,2%; 95¢; 16,2-18,2) femei, majoritatea fiind mame ale
copiilor din Ly — 214 (15,6%; 95¢1 14,62-16,58). Cea mai frecventa problemd care a cauzat o
evolutie patologica a sarcinii a fost gestoza timpurie — 740 (54%; 95¢; 52,65-55,35) cazuri, urmata
de iminenta de avort — 459 (33,5%; 95¢;132,22-34,78) cazuri si gestoza tardiva — 333 (24,3%; 95¢;
23,14-25,46) cazuri (figura 3.3).

Frecventa evolutiei patologice a sarcinii a fost mai mare in L;g s1 L;c. Gestoza timpurie s-a
intalnit la 237 (78,0%; 95¢;1 75,6-80,4) mame din Lc si la 215 (69,4%; 95¢;1 66,8-72) mame din L,
iar gestoza tardiva — la 133 (43,8%; 95¢1 40,95-46,65) mame din L;c si 108 (34,8%; 95¢1 32,09-
37,51) mame din L;g. Iminenta de avort a fost o problema intalnitd cu o frecventd crescutd la

mamele copiilor din Lic — 167 (54,9%; 95¢1 52-57,8) s1 Lig — 120 (38,7%; 95¢1 35,9-41,5). 133
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(31,5%; 95¢1 29,2-33,8) cazuri s-au Intalnit printre mamele copiilor din L;A (figura 3.3). Totodata,
141 (10,3%; 95¢1 9,48-11,12) nefropatii au fost comune: in L;c— 72 (23,7%; 95¢1 21,3-26,1) cazuri,
Lig —45 (14,5%; 95¢1 12,5-16,5) si Lia — 24 (5,7%; 95¢1 4,57-6,83) cazuri. Hipertensiunea arteriala
— 124 (9,1%; 95¢; 8,32-9,88) s-a intalnit in L1 — 18 (4,3%; 95¢; 3,3-5,3) cazuri, Lig— 38 (12,3; 95¢;
10,4-14,2), Lic — 63 (20,7%; 95¢1 18,4-23) cazuri. Celelalte probleme s-au intdlnit intr-un numar

minor, in special in L;¢c si L;p.
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Nota: GTim — gestoza timpurie, IA — iminenta de avort, GT — gestoza tardiva, NF — nefropatie, HA — hipertensiune
arteriala, IVF — infectii virale frecvente, SP — supraponderabilitate, CV — convulsii, HC — hipercolesterinemie, EF —
evolutie fiziologica.

Fig. 3.3. Frecventa problemelor care au determinat evolutia patologicd a sarcinii
la mamele copiilor inclusi in studiu (n=1370, %)

Deoarece esantionul de studiu este format din patru loturi, este important sd evaludm cauzele
ce au determinat sarcina patologica in fiecare subgrup. Astfel, am observat diferente statistic
semnificative intre grupuri la urmatorii factori cu rol determinant in evolutia patologica a sarcinii:
gestoza timpurie, iminenta de avort, gestoza tardiva, nefropatia, hipertensiunea arteriala,
supraponderabilitatea, convulsiile etc. (Tabelul A11.1, vezi Anexa 11).

In cadrul analizei curente subliniem ci media de cauze ce au influentat patologic sarcina este
de 1,4+0,03 cauze cu valoare maxima — 6 factori. Structura numarului de cauze este redata
schematic in figura 3.4. Rata cauzelor nocive care au influentat sarcina a avut o frecventd mai mare

la copiii din Ljc (2, 3 s1 mai multe cauze).
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Printre factorii externi care influenteaza evolutia sarcinii pot fi nominalizati: regimul de viata
suprasolicitant, activitatea fizica redusa, cazaturi si traumatisme, alimentatia incorectd. Aceste cauze

pot fi evitate, iar actiunea lor poate fi diminuata.

3 cauze 1,40%
8% “
2 cauze

37%

Sarcina fiziologica
19%

1 cauza
35%

Fig. 3.4. Structura numarului de cauze care au influentat evolutia patologica a sarcinii
la mamele copiilor inclusi in studiu (%)

Alimentatia incorectd, care a fost mentionata de 244 (17,8%; 95¢1 16,8-18,8) femei, cu cea mai
mare pondere la mamele copiilor din L;s — 93 (22%; 95¢; 20-24) cazuri si cea mai mica la mamele
din Ly — 36 (10,8%; 95¢1 9-12,5) cazuri (x2=16,8, gl=3, p<0,001), la fel s-a intalnit frecvent. Un
regim de viata suprasolicitant in timpul sarcinii au avut 193 (14,1%; 95¢; 13,2-15) femei. Cea mai
mare pondere a acestui factor agravant s-a inregistrat la mamele din Lijs — 76 (18%; 95¢; 16,1-19,9)
cazuri, iar cea mai mica — la cele din Ly — 31 (9,3%; 95¢; 7,7-10,9) cazuri (x2=11,9, gl=3, p<0,01).
O activitate fizica redusd, care poate duce la supraponderabilitate si la alte cauze care agraveaza
evolutia sarcinii, a fost prezentd la 81 (5,9%; 95¢1 5,3-6,5) femei, cu cea mai mare pondere la
mamele din Lic — 29 (9,5%; 95¢1 7,8-11,2) cazuri si cea mai mica la cele din Lo — 9 (2,7%; 95¢ 1,8-
3,6) cazuri (}2=15,2, gl=3, p<0,01). Traumatisme in timpul sarcinii au suferit 22 (1,6%; 95¢; 1,3-
1,9) femei. Cea mai mica pondere a traumatismelor s-a inregistrat printre mamele din Ly — 2 (0,6%;
95¢1 0,2-1,0) cazuri, iar cea mai mare pondere — printre mamele din L;c — 12 (3,9%; 95¢; 2,8-5,0)
cazuri (x2=14,6, gl=3, p<0,01).

Prin urmare, cel mai favorabil a evoluat sarcina la mamele copiilor sandtosi, ceea ce confirma
faptul ca tipul de evolutie a sarcinii §i noxele influenteazd gradul de afectare ulterioard a sanatatii
copilului.
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Analiza antecedentelor fetale demonstreazd ca miscari necorespunzatoare termenului sarcinii
si etapei de dezvoltare a fatului s-au inregistrat in 157 (11,5%; 95¢; 10,6-12,4) cazuri. Dintre
acestea, 76 (5,5%; 95¢; 4,9-6,1) cazuri de miscari excesive si 81 (5,9%; 95¢1 5,3-6,5) de miscari
intarziate sau lente. Miscarile lente semnifica o suferinta intrauterind cronica, iar miscarile excesive
— prezenta unei activitdti paroxismice. La acest compartiment, rezultatele cele mai bune de
asemenea au fost inregistrate in lotul de copii sandtosi, cu o diferentd semnificativa statistic

(2=122, gl=3, p<0,001) (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Tipul miscarilor fetusilor in loturile de studiu (abs., %)

TlpUI I—lA, (n:422) I—lB, (n:310) I—lC, (n=304) Lo (n=334)
miscarilor | Abs. | P+ES, % | Abs. | P+ES, % Abs. P+£ES, % Abs. P+£ES, %
MI 4 0,9+0,5 3 1,0+0,6 6 2,0+0,8 3 0,9+0,5
ML 9 2,1+0,7 17 5,5+1,3 35 11,5+1,8 4 1,24+0,6
ME 11 2,6+£0,8 22 7,1£1,5 42 13,8+2,0 1 0,3+0,3
MN 398 94,3+1,1 268 86,5+1,9 221 72,7£2.6 326 97,6+0,8

Notd: MI — miscari intarziate, ML — miscari lente, ME — miscari excesive, MN — miscari normale

Hipoxie intrauterind au suferit 982 (71,7%; 95¢1 70,48-72,92) copii, cu o diferenta
considerabild si statistic autentificata intre copiii care au dezvoltat ulterior LCP — 974 (71,1%; 95¢;
69,88-72,32) cazuri si cei sandtosi — 8 (2,4%; 95¢1 1,56-3,24) cazuri (p<0,001). Urmatoarea
problema antenatalda dupa frecventa a fost ruperea prematura a membranelor, care s-a produs in 270
(19,7%; 95¢1 18,6-20,8) sarcini, cu prevalare la mamele copiilor ulterior bolnavi — 256 (24,7%; 95¢;
23,36-26,04) cazuri, pe cand la cei sdndtosi acest accident antenatal s-a inregistrat numai in 14
(4,2%; 95¢y 3,1-5,3) cazuri (p<<0,001). Patologiile placentei in special au exprimat suferinta hipoxica
intrauterind. Diferite patologii ale cordonului ombilical (procidenta sau circularea, cordon scurt etc.)
au raportat 234 (17,1%; 95¢; 16,08-18,12) mame, dintre care majoritatea mame ale copiilor bolnavi
— 217 (20,9%; 95¢; 19,6-22,2) cazuri, 17 (5,1%; 95¢1 3,9-6,3) cazuri fiind Inregistrate la mamele
copiilor sanatosi (p<0,001) (tabelul 3.4).

Interventiile laborioase in timpul travaliului pot provoca unele probleme de sanatate la copii.
A fost necesar a interveni in timpul travaliului in 35 (2,6%; 95¢1 2,17-3,03) cazuri, majoritatea la
copiii care au prezentat mai tarziu tulburari neurologice — 34 (3,3%; 95¢1 2,75-3,85) cazuri si doar

intr-un singur caz la un copil sanatos (p<0,001).
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Desi intr-un numar mic, malpozitiile fetale, de asemenea, s-au intalnit mai frecvent la copiii cu
tulburari neurologice — 32 (3,1%; 95¢; 2,56-3,64) cazuri, fata de cei sanatosi, fiind Inregistrate doar
2 (0,6%; 95¢; 0,2-1) cazuri (p<0,001).

Sarcina gemelara, care poate duce la unele probleme de sanatate din cauza hipoxiei sau a altor
carente, a fost Inregistratd in 25 (1,8%; 95¢; 1,44-2,16) cazuri, cu preponderentd la copiii care
ulterior s-au imbolnavit — 24 (2,3%; 95¢; 1,8-2,8) cazuri (p<0,001) (tabelul 3.4). Datele cu privire la

antecedentele perinatale privind fatul sunt redate in tabelul A11.1.

Tabelul 3.4. Antecedente perinatale fetale in loturile de studiu (abs., %)

Antecedente Lia (n=422) Lis (n=310) Lic (n=304) Lo (n=334) p
perinatale Abs. | PxES,% | 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 46,442 .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 4,2+1,1 | p<0,001
PCO 71 16,8+1,8 61 19,74£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 1,44+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 timpul travaliului, MF — malpozitii fetale, SG — sarcina gemelara.
Nu mai putin importante sunt afectiunile postnatale. Asfixie postnatald de diferit grad au
suportat 535 (39,1%; 95¢; 37,78-40,42) n.n., ponderea acestui factor agravant fiind mai mare printre
copiii care au dezvoltat ulterior tulburari neurologice — 533 (51,4%; 95¢;1 49,85-52,95) cazuri. Numai
2 (0,6%; 95¢;1 0,18-1,02) cazuri au fost In Ly si este important de mentionat ca asfixia a fost de

gradul 1. Diferenta semnificativa statistic intre grupuri — la nivelul p<0,001 (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Prezenta asfixiei postnatale la nou-ndscufi in loturile de studiu (abs., %)

Factorul L;a (n=422) L,g (n=310) L;c (n=304) Lo (n=334)
agravant Abs. | P£ES, % Abs. P+ES, % Abs. P+ES, % Abs. P+ES, %
AS gr. 1 100 | 23,7+2,1 121 39,0+2,77 64 21,1+£2,34 2 0,6+0,42
AS gr. 11 1 0,2+0,2 61 19,7+£2,26 119 39,1+£2,8 - -
AS gr. III - - - - 67 22,0+2,38 - -
FAP 321 | 76,1+2,1 128 41,3428 54 17,8422 332 99,4042

Nota: gr. — grad, AS gr. | — asfixie gr. I, AS gr. Il — asfixie gr. II, AS gr. Il — asfixie gr. III, FAP — fara asfixie perinatala.

In scopul depistirii unei relatii intre gradul de asfixie la nastere si gradul tulburirilor

neurologice ulterioare, a fost efectuatd analiza de corelatie. A fost stabilitd o corelatie directa
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puternicd (r.,=0,714). Astfel, se poate afirma ca gravitatea asfixiei postnatale conditioneaza direct
gravitatea tulburarilor neurologice.

Traumatism perinatal asociat au suportat 235 (17,2%; 95¢; 16,18-18,22) nou-nascuti (date
retrospective), cea mai mare pondere fiind in L;c — 172 (56,6%; 95¢1 53,76-59,44) cazuri, tot ei fiind
traumatizati cel mai grav (date colectate din extrasele de boald). Diferenta semnificativa statistic

intre loturi — la nivelul p<0,001 (tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Prezenta TPA asociat cu HI la n.n. in loturile de studiu (abs., %)

Factorul Lia (N=422) L,s (n=310) L;c (n=304) Lo (n=334)
agravant Abs. P£ES, % Abs. P£ES, % Abs. P£ES, % Abs. P+ES, %
TPA 17 4,0+0,96 46 14,8+2,02 172 56,6+2,84 - -
FTP 405 96,0+1,0 264 85,242.,0 132 43,4+2,8 334 98,2+0,7

Nota: TPA — traumatism perinatal asociat, FTP — fara traumatism perinatal.

Asocierea traumatismului perinatal la copiii cu HI semnificd faptul ca n.n. cu astfel de
probleme sunt mai vulnerabili la procesul nasterii; de asemenea, leziunile netraumatice pot fi eronat
interpretate ca fiind traumatice, de fapt, acesti copii pot prezenta AVCI in urma leziunilor HI.

Starea copilului imediat dupd nastere, ce reflectd tangential si impactul antecedentelor
prenatale si postnatale descrise mai sus, a fost apreciatd conform scorului Apgar, fiind evaluata
conditia fizicd a n.n. Un copil care obtine nota 7 sau mai mult la 1 minut dupa nastere este
considerat a avea o stare de sandtate buna in general, iar valoarea scorului mai mica de nota 3 ne
vorbeste despre starea criticd a copilului. Vom mentiona Tnsa ca acest scor nu poate prezice starea de

sanatate pe termen lung, comportamentul si starea lui intelectuala.

Tabelul 3.7. Valoarea scorului Apgar al n.n. apreciat la 1 i 5 minute dupa nastere (abs., %)

Starea Scorul Apgar la 1 minut Scorul Apgar la 5 minute Testul Wilcoxon
copilului M=ES Min Max M=ES Min Max
Gradul I 6,7+0,03 5 7 7,9£0,02 5 9 7z=17,504 p<0,001
Gradul 11 4,4+0,04 4 6 6,1+0,03 4 8 z=15,137 p<0,001
Gradul Il | 2,4+0,04 1 4 4,5+0,05 2 6 z=14913 p<0,001
Sanatos 7,7+0,04 7 9 8,6+0,04 7 10 7z=15,358 p<0,001
Total 5,4+0,06 1 9 6,9+0,05 2 10 7=31,506 p<0,001

Astfel, 1a 1 minut dupa nastere, scorul mediu Apgar integral a constituit 5,4+0,1 puncte, cu

valoarea minima 1 1 maxima 9 puncte. Cea mai micd medie a scorului Apgar a fost inregistratd in
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Lic — 2,4 (95¢1 2,36-2,44) puncte, iar cea mai mare in Ly — 7,7 (95¢; 7,66-8,36) puncte. Peste 5
minute dupa nastere, valoarea medie a scorului Apgar a crescut comparativ cu perioada imediata
dupa nastere, media esantionului fiind de 6,9 (95¢; 6,85-6,95) puncte, cu valori cuprinse intre 2 si 10
puncte. Ca si in cazul datelor inregistrate la 1 minut, cel mai mic scor mediu peste 5 minute a fost
inregistrat in L;c — 4,5 (95¢1 4,45-4,55) puncte, iar cel mai inalt in Ly — 8,6 (95¢; 8,56-8,64) puncte
(tabelul 3.7).

Au fost inregistrati parametrii antropometrici la nastere: greutatea si perimetrul cranian.
Greutatea medie a copiilor inclusi in studiu a fost de 3381,5 (95¢; 3368,8-3394,2) grame, copiii din
Lic avand cea mai mica medie de grup — 3300,4 (95¢; 3264,7-3336,1) grame. Perimetrul cranian
mediu la copiii luati in studiu a fost de 33,7 (95¢; 33,68-33,72) cm, cu cea mai mica valoare medie la
copiii din Lic — 33,4 (95¢1 33,32-33,48) cm. Diferenta semnificativa statistic intre loturi pentru

ambii parametri antropometrici — la nivelul p<0,001 (tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Parametrii antropometrici la nastere ai copiilor inclusi in studiu (abs., %)

Indicii Lia (N=422) | Lig (n=310) | L., (n=304) | L, (n=334) P
Greutatea corporala la | 3374,6+18,3 | 3517,1£28,7 | 3300,4+35,7 | 3335,2+17,1 | F=16,432;
nastere (grame) p<0,001

Perimetrul cranian la 33,8+0,03 33,8+0,04 33,4+0,08 33,8+0,03 | F=17,280;
nastere (cm) p<0,001

Greutatea ponderald a copiilor din Ly s1 L; a variat intre 3000 si 4200 grame, doar 17 (4%;
95¢1 3,04-4,96) copii din L5 s-au ndscut cu greutatea ponderala intre 4200 si 5800 grame. 19 (6,1%;
95¢14,74-7,76) copii din L;5 s-au ndscut cu masa corporala intre 4200 si 6000 grame, greutatea mare
fiind motivul afectérii copiilor in timpul nasterii. De asemenea, 27 (8,7%; 95¢1 7,1-10,3) copii din
L;g s-au nascut cu VG 37-38 sdptdmani, cu masa corporala intre 2600 si 2900 grame. 18 (5,8%; 95¢;
4,47-7,13) copii din acestia s-au nascut cu asfixie si hemoragie intracerebrald de grad usor — 13
(4,2%; 95¢1 3,06-5,34) si moderat — 5 (1,6%; 95¢1 0,88-2,32) (tabelul 3.8).

Facand analiza copiilor din L¢, observam urmatoarele rezultate: 120 (39,5%; 95¢1 36,7-42,3)
s-au nascut cu greutatea corporald intre 2500 si 2900 grame. Restul copiilor — 179 (58,9%; 95¢;
56,08-61,72) — s-au nascut cu VG >38 sdptamani, cu 3000-4200 grame. Un numar mic de copii — 5
(1,6%; 95¢1 0,87-2,33) — s-au ndscut cu greutatea corporald >4200 grame, la VG >40 saptdmani.

Din tabelul de mai jos observam ca copii nascuti cu VG 37-38 saptdmani s-au determinat in

special in L, iar cei cu supratermen (VG >40 saptamani) — in L s1 L (tabelul 3.9).
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Tabelul 3.9. Varsta gestationala la nastere in loturile de studiu (abs., %)

Virsta Lia (n=422) Lis (n=310) Lic (n=304) Lo (n=334)

gestationala | Aps | P+ES, % | Abs. | P+ES, % | Abs. P+ES, % Abs. | P%ES, %
(saptamani)

37-38 - - 27 8,7+1,6 120 39,5+2,80 - -
3840 405 96,0£0,96 | 264 | 85,242,02 179 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

Suferinta antenatald si perinatald provoaca tulburari structurale sau functionale ale sistemului
nervos (determinate de o serie de leziuni ce actioneaza in viata intrauterind). Hipoxia, asfixia si
trauma natald, precum si nasterea in perioada critica (VG 37-38 si >40 sdptamani), joacd un rol
considerabil 1n aparitia patologiei obstetricale. Patologia prenatald sensibilizeaza sistemul nervos al
copilului, afectand raspunsul n.n. la stresul nasterii si adaptarea la viata extrauterind. De asemenea,
factorii prenatali pot influenta puternic aspectul clinic §i prognosticul bolilor perinatale si postnatale.
Patologiile determinate din perioada perinatala sunt EN HI, traumatismul obstetrical si complicatiile
sale. Indata dupa nastere si in perioada de n.n. (primele de 28 zile dupa nastere), multi copii pot fi
suspectati pentru afectarea SNC prin prezenta la ei a unor semne neurologice de alerta.

Simptomele clinice aparute la nastere care pot sugera prezenta unei suferinte neurologice sunt
urmatoarele: inapetentd, dereglari de suctiune, tulburari de respiratie si cardiovasculare, modificarea
coloratiei tegumentelor, tulburdri de tonus muscular, iritabilitate cerebrald, strabism convergent,
nistagmus, convulsii neonatale, dereglari de constientd etc. Aceste semne servesc drept criteriu
pentru aprecierea intensitatii gradului de suferintd a SNC si evoca necesitatea inrolarii copilului in
grupe de urmadrire pentru probleme neurologice. Simptomele ce reflectd detresd respiratorie,
suferinta cardiovasculard etc. la fel pot fi sugestive pentru suferinfa SNC si apar in urméatoarele zile
dupa nastere (date retrospective) (Tabelul A12.1, vezi anexa 12).

Deseori, patologia neurologica ramane incertd, pe prim-plan situandu-se simptomele de
suferinta generale, cele mai frecvente manifestdri neurologice in aceasta perioada fiind tulburarile de
tonus muscular si dereglirile de constientd. in aceste conditii este important sa se valorifice etiologia
unor astfel de manifestari, totodata este important sd se stabileasca diagnosticul. Pentru n.n.,
diagnozele perinatale sunt marcate prin codurile ,,P” (vezi anexa 1). In general, vor exprima stiri
psihoemotionale modificate, dereglari ale tonusului muscular, convulsii. Aceste diagnoze sunt

tranzitorii §i exprima imaturitatea sistemului nervos al n.n., se abordeaza pana la varsta de 1 luna
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(exceptional, mai mult timp), dupa care vor evolua spre alte diagnoze, in functie de maturatia
structurilor creierului si modificarea semiologiei neurologice. Copiii suspectati vor fi evaluati
conform unor teste speciale, in cazul nostru — Denver II, apoi vor fi inrolati in grupuri de urmarire

neuropsihica (screeningul neurologic dupa Amiel-Tison si Gosselin etc.) si corectie terapeutica.

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
Printre scopurile lucrarii au fost: evidentierea manifestarilor clinice primare evocatoare de
leziuni cerebrale (in functie de anamneza perinatald), depistarea semnelor clinice curente, evaluarea
diagnosticului si formarea prognosticului TR ale SNC. Au fost cercetati 1370 de pacienti repartizati
in felul urmator: Ly — 334 copii ,,practic sanatosi”, Lio — 422 copii cu LCP de gradul I, L;z — 310
copii cu LCP de gradul II, L;c — 304 copii cu LCP de gradul III. Toti au fost urmariti de la 1-3 pana
la 60 (48+12) luni. Nu au fost depistate diferente semnificative intre loturi referitor la repartitia
conform varstei.
Prezenta sindroamelor sugestive pentru o afectiune neurologica a fost importantd pentru
suspectarea LCP si categorisirea copiilor in grupuri de urmarire. Simptomele cele mai frecvente in

acest sens s-au intalnit in L;¢ si sunt expuse in figura 3.5.
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Nota: LE — labilitate emotionala, IC — iritabilitate cerebrald, DC — dereglari de constientd, CN — convulsii neonatale, SC — strabism
convergent, TTM — tulburari de tonus muscular.

Fig. 3.5. Sindroamele clinice intalnite in perioada de n.n., sugestive pentru dezvoltarea TR (%)
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Colectarea anamnezei a permis evidentierea factorilor cauzali responsabili de LCP si a
riscurilor TR la distanta. Analizand datele de anamneza, s-a constatat cd mai mult de jumatate dintre
copiii esantionului general de studiu — 746 (54,5%; 95¢1 52,95-55,85) — au provenit din sarcini cu
anamneza perinatald nefavorabild. Au fost apreciati factorii de risc care au survenit anterior sarcinii
— 205 (15%; 95¢1 14,04-15,96) cazuri, 1n cursul sarcinii — 973 (71%; 95¢; 69,77-72,23) cazuri si in
timpul travaliului — 397 (29%; 95¢; 27,77-30,23) cazuri (figura 3.6).
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Fig. 3.6. Factori de risc pentru complicatii ale SNC in functie de timpul de influenta (%)
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Nota: AN — anemie in sarcind, PT — pielonefrita, GTmp— gestoza timpurie, |IA — iminentd de avort, GT — gestoza tardiva, NF —
nefropatie, HTA — hipertensiune arteriald, AMF — anomalii de miscare a fatului, HI — hipoxie intrauterind, PM — patologia
membranelor (timpurie sau prelungita), PP — patologiile placentei, PCO — patologia cordonului ombilical, ILT — interventii laborioase
in travaliu, MF — malpozitie fetald, SGM — sarcina gemelard, NPC — nagstere in perioada critica (37-38 saptamani), NSPT — nastere la
supratermen, AF — asfixie, TP — traumatism perinatal, Gmn — greutate mica la nastere, GMN — greutate mare la nastere.

Fig. 3.7. Factorii nocivi care influenfeaza sanatatea cerebrald a copilului (n=1370, %)
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Printre cele mai frecvente probleme intalnite in sarcind au fost gestoza timpurie — 740 (54%;
95¢1 52,65-55,35) cazuri, gestoza tardiva — 333 (24,3%; 95¢1 23,1-25,5), anemiile la mama — 530
(39,4%; 95¢1 38,1-40,7) cazuri si pielonefritele — 212 (15,8%; 95¢; 14,8-16,8) cazuri. Printre
patologiile care au influentat fatul mentionam urmatoarele: HI — 982 (71,7%; 95¢; 70,48-72,92),
iminenta de avort — 459 (33,5%; 95¢; 34,22-34,78), asfixia perinatala — 535 (41,2%; 95¢139,9-42,5)
etc. (figura 3.7).

Daca am suma factorii care pot provoca traumatismul perinatal — anomalii de rupere a
membranelor, interventii laborioase in travaliu, sarcini gemelare, nasterea in perioada critica (37-38
si >40 saptamani), greutate mare la nastere), am observa o prezentd importanta a lor de 36,7%.

Formula matematicd pentru calcularea regresiei logistice — o metodd de apreciere a
elementelor care influenteazd dezvoltarea bolii — ne-a permis sa stabilim factorii de risc si
variabilele ce au influentat dezvoltarea LCP si sa calculam riscul evolutiei acestora spre TR ale
SNC, la fel si prognosticul lor. Acestia sunt: HI (p<0,000), patologiile cordonului ombilical
(procidenta, circularea etc., p<0,006), evolutia patologica a sarcinii (gestoza timpurie si cea tardiva,
iminenta de avort, toxemia gravidica etc., p<0,004), patologii ale placentei (placenta praevia,
placenta abruptio, polihidramnios) si de rupere a membranelor (timpurie sau prelungita, p<0,000) si
asfixia la nastere (p<0,003). Probabilitatea dezvoltarii TR (PC si EP) la copiii care intrunesc toate
aceste criterii este egald cu 0,997 sau 99,7%. Deci, asocierea tuturor variabilelor ridica un risc Tnalt
de dezvoltare a LCP, ceea ce constituie un risc major de dezvoltare a TR ale SNC. A fost gasita o
asociere intre anamneza perinatala observatd la nastere si riscul dezvoltarii TR majore (PC si EP)
(RR >3,3; 95¢1 3,35-4,37). Proportia de risc calculatd a fost de 99,7% in cazul prezentei tuturor
variabilelor. Probabilitatea de a dezvolta LCP la copiii cu HI si asfixie a fost evaluata pe baza unor
criterii definite (examene clinice detaliate, examene imagistice si electrofiziologice). Estimarile
rezultatelor vor fi expuse in continuare, nsd prezenta evenimentelor ante- §i intrapartum cu
sigurantd are contributie semnificativa in dezvoltarea TR minore si majore.

Formula pentru calcule matematice ale regresiei logistice expusa in capitolul 2 si descrierea
variabilelor cu rol in aparitia LCP (vezi tabelul 2.2) 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 sd apara si cdile de profilaxie a factorilor de risc in aparitia TR ale SNC.
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3.3. Importanta evaluarii neurologice a copiilor cu leziuni cerebrale perinatale

Agresiunile perinatale HI si traumatice pot influenta performantele de neurodezvoltare, in
special la varstele de sugar si de copil mic. Acestea implicd mai multe compartimente legate de
tulburarile neurotrofice, cu consecinte asupra abilitatilor psihoverbale si motorii (incetiniri si
tulburari de dezvoltare a structurilor responsabile de functiile motorii, cognitive, intelectuale, de
vorbire si limbaj) [131]. Incertitudinea diagnosticului neurologic la varstele mici este cauzatd de
particularitatile de dezvoltare a sistemului nervos la copil, in special de imaturitatea cerebrala [42,
75, 230]. Simptomele timpurii de afectare a SNC merita o atentie deosebita, deoarece acestea ajuta
la evaluarea diagnozei si administrarea terapiilor neuroprotectoare [75, 230]. Evidentierea timpurie a
semnelor predictive de afectare a SNC sta la baza diagnosticarii handicapului psihomotor. Examenul
neurologic la varstele mici se efectueazd tindnd cont de imaturitatea sistemului nervos. De ex., la
varsta de sugar, unele simptome clinice considerate drept patologice (de ex., tonusul muscular
crescut), la n.n. vor fi apreciate ca fiind normale [75]. In lipsa unor simptome neurologice conturate
la varsta de sugar, apar indoieli, insd incertitudinile sunt mai mari in caz de aparific a unor
manifestari clinice la varsta de 3—5 ani, cum sunt, de ex., TAH, TC, TLC etc.

Pentru elucidarea problemelor din acest domeniu nedefinit, cu scop de evaluare a diagnozelor
a fost utilizatda CIM-10 [69] (vezi anexa 1), care este pusa in valoare in studiul prezent. In studiu este
argumentata relatia dintre LCP si diagnosticul TR, in special PC si EP. Sunt specificate clar si
argumentate simptomele care sugereaza astfel de tulburdri. Diagnozele clinice au corelat cu gradul
de severitate a LCP (Tabelul A13.1, vezi anexa 13).

In acest aspect, toate etapele de dezvoltare neuropsihica parcurse de sugar si copilul mic, cu
particularitatile fiecareia din ele, au importantd din punctul de vedere al aprecierii dezvoltarii
neuropsihice. Simptomele clinice, Tn ordinea 1n care s-au dezvoltat, au constituit elementele-cheie in
consecutivitatea si procesul de stabilire a diagnosticului, uneori deosebit de dificil de realizat.
Monitorizarea detaliatd a dezvoltarii motorii, a performantelor cognitive, a comportamentului social-
adaptiv, a limbajului este un factor esential in diagnosticul bolilor neurologice [75].

Din totalul cohortei studiate (1370 copii), la varsta de 3—5 ani sanatosi au fost 580 (42,3%;
95¢1 40,97-43,63), cu TR ale SNC — 790 (57,7%; 95¢1 56,37-59,03) copii, inclusiv cu PC si EP
(figura 3.8).
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Nota: S — sanatos, TR — tulburidri reziduale, PC — paralizie cerebrala, PCfEP — paralizie cerebrala fara epilepsie, PC +
EP — paralizie cerebrald cu epilepsie, EP — epilepsie, TAH — tulburdri de atentie si hiperkinetice, TC — tulburari
comportamentale, TMU — tulburdri motorii usoare, TLC — tulburari de limbaj si comunicare, BTC — balbism tonico-
clonic, TT — tulburari de ticuri.

Fig. 3.8. Diagnozele clinice confirmate la varsta de 3-5 ani in cohorta totald de pacienti (n=1370, %)

Din multiplele scheme de examinare a copilului mic a fost selectat testul Denver II (vezi anexa
3) si examenul-screening dupa Amiel-Tison si Gosselin (vezi anexa 4), care permit, in baza
punctajului acumulat pe itemii de varstd si achizitiile progresive, sa fie apreciate nivelurile de

dezvoltare neuropsihica si motorie a copiilor.

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 II s-a efectuat la toti cei 1370 de copii care au fost repartizati in loturi conform
indicatiilor. Toti copiii au fost urmariti in evolutie. Testul Denver II a oferit o viziune clinica asupra
dezvoltarii generale a copilului si ne-a alertat cu privire la dificultatile de dezvoltare.

In urma efectudrii sreeningului Denver II asupra motricititii grosiere la copiii cu varsta de 1
luna, au fost obtinute urmadtoarele rezultate: 934 (68,2%; 95¢1 66,94-69,46) copii s-au clasat la
categoria ,,normal”, iar 436 (31,8%; 95¢;30,54-33,06) — la categoria ,,anormal”. La 3 luni: ,,normal”
— 518 (37,8%; 95¢1 36,49-39,11) copii, ,,anormal” — 852 (62,2%; 95¢; 60,89-63,51). In conformitate
cu indicii motricitatii grosiere la varsta de 3 luni, in L5 au fost inregistrate la categoriile ,,normal”

136 (32,2%; 95¢1 30,92-34,48), ,,suspect” — 141 (33,4%; 95¢1 31,1-35,7), afectat ,,usor” — 145
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(34,4%; 95¢1 32,09-36,71) cazuri. in comparatie, la 2 ani s-a observat o dinamica pozitivd a
rezultatelor, dupa cum urmeaza: ,,normal” — 410 (97,2%; 95¢;1 96,39-98,01), ,,suspect” — 12 (2,8%;
95¢1 1,99-3,01) cazuri. Rata copiilor din L;s la 3 luni a constituit, la categoriile ,,suspect” si
»anormal” 286 (67,8%; 95¢;1 65,52-70,08), la 2 ani — 12 (2,8%; 95¢12,03-3,65) cazuri, iar la 5 ani — 0
cazuri. In Lg, la 3 luni in categoria ,,normal” s-au distribuit 48 (15,5%; 95¢1 13,45-17,55), ,,suspect”
— 82 (26,5%; 95¢123,99-29,01), ,,usor” — 107 (34,5%; 95¢1 31,8-37,2), ,,moderat” — 70 (22,6%; 95¢;
20,23-24,97), ,,sever” — 3 (0,97%; 95¢1 0,41-1,53) copii. La 2 ani s-a observat ameliorarea functiei
motorii in felul urmator: ,,normal” — 237 (76,5%; 95¢; 74,09-78,91), ,,usor” — 51 (16,5%; 95¢1 14,39-
18,61), ,,moderat” — 22 (7,1%; 95¢15,64-8,56) cazuri. La varsta de 2 ani, In L, indicii motricitatii s-
au ameliorat, in comparatie cu 3 luni, cu 107 (34,52%; 95¢1 31,82-37,22) cazuri, iar la 5 ani s-au
distribuit in felul urmator: ,,normal” — 237 (76,5%; 95¢; 74,09-78,91), ,,anormal” — 73 (23,5%; 95¢;
21,09-25,91) cazuri. In Ly, 1a 3 luni au fost notati urmatorii indici: in categoria ,,usor’ s-au inclus
21 (6,9%; 95¢1 5,4-8,35), ,,moderat” — 161 (52,9%; 95¢1 50,04-55,76), ,,sever” — 122 (40,1%; 95¢;
37,29-42,91) cazuri. in comparatie cu varsta de 2 ani, unde in categoria ,,normal” s-au clasat 31
(10,2%; 95¢; 8,46-11,94), ,,usor” — 14 (4,6%; 95¢; 3,4-5,8), ,,moderat” — 145 (47,7%; 95¢1 44,84-
50,56) si ,,sever” — 114 (37,5%; 95¢1 34,72-40,28) subiecti. Cu 3 (1%; 95¢1 0,43-1,57) cazuri s-a
ameliorat motricitatea in L;¢ In categoria ,,sever”, cu 8 (2,6%; 95¢; 1,68-3,52) — in ,,moderat” si cu
31 (10,2%; 95¢; 8,46-11,94) — in ,,normal”. La 3-5 ani, in L;¢ in categoria ,,normal” se clasau 31
(10,2%; 95¢;1 8,46-11,94), in ,,anormal” — 273 (89,8%; 95¢1 88,06-91,54) cazuri. Analizand datele
obtinute, observam o dinamica pozitiva a indicilor apreciati la 2 si la 3—5 ani, comparativ cu 3 luni,
in toate loturile studiate, dar mai puternica in LA si L;g (figura 3.9).

Analizand indicii motricitatii grosiere la copiii care au suportat LCP, am observat ameliorarea
indicilor in grupul general de studiu in categoria ,,normal” de la 518 cazuri (37,8%; 95¢ 36,49-
39,11) la 1-3 luni pand la 1024 (74,7%; 95¢1 73,53-75,87) la 3-5 ani. Rata copiilor cu probleme
motorii a constituit 346 (25,3%; 95¢;24,13-26,47) cazuri intre varstele de 3—5 ani, iIn comparatie cu
852 (62,2%; 95¢1 60,89-63,51) cazuri la varsta de 3 luni (figura 3.10). Astfel, la copiii cu LCP, odata
cu varsta are loc ameliorarea proceselor de neuroregenerare, exprimatd prin imbunatatirea functiilor
motorii.

Functia motorie fin-adaptivd (motricitatea find) a fost apreciatd prin determinarea
adaptabilitatii, coordondrii ochi-mana, manipularea obiectelor mici si rezolvarea unor probleme.

Analizand evolufia motricitatii fine in functie de varsta, se poate observa o corelatie puternica intre
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gradul de afectare a SNC si varsta si o evolutie pozitiva a acestor performante: odatd cu cresterea
copiilor, numarul copiilor din categoria ,,normal” cu varsta de 3—5 ani s-a marit cu 503 (36,7%; 95¢;

35,4-38) cazuri fata de cei cu varsta de 1-3 luni (figura 3.11).
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Fig. 3.9. Dinamica motricitatii grosiere odata cu cresterea copilului (testul Denver II) (n=1370, %)
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Fig. 3.10. Dinamica motricitatii grosiere in functie de gradul de afectare
(testul Denver II) (n=1370, %)
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Fig. 3.11. Dinamica motricitatii fine n raport cu varsta, conform Denver II (n=1370, %)

Explorarea motricitatii fine vizavi de cea grosierd In raport cu cresterea aratd o suferinta usor
mai mare a motricitatii fine, ceea ce inseamna ca procesele de recuperare a acestei functii sunt mai
dificile. Afectarea motricitatii fine de asemenea relationeazd direct cu afectarea celei grosiere,

coeficientul de corelatie fiind unul foarte puternic (rx,=0,74).
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Fig. 3.12. Dinamica limbajului, conform Denver II, la copiii inclusi in studiu (n=1370, %)
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Au fost supuse analizei vorbirea si limbajul, care incep sd se dezvolte de la varsta de 3 luni
(sunt dezvoltate mai mult interactiunile nonverbale, apoi se dezvolta si alte abilitdti, mai puternic in
jurul vérstei de 1 an — articularea primelor cuvinte), iar la 2-3 ani se dezvolta rapid. In figura 3.12.
sunt expuse datele care demonstreaza dinamica achizitionarii vorbirii §i a limbajului, in special la
copiii care au suportat LCP de gradul II (L;g) si de gradul III (L,c). Referitor la L;g la varsta de 3
luni, rezultatele obtinute au fost urmatoarele: la categoria ,,suspect” s-au incadrat 20 (6,5%; 95¢; 5,1-
7,9) cazuri, ,,usor” — 71 (22,9%; 95¢;1 20,51-25,29), ,,moderat” — 58 (18,7%; 95¢1 16,49-20,91) si la
categoria ,,sever” — 3 (0,97%; 95¢; 0,41-1,53) cazuri, in comparatie cu varsta de 2 ani: la ,,suspect”
s-au atribuit 25 (8,1%; 95¢; 6,55-9,65) cazuri, la ,,usor” — 106 (34,2%; 95¢1 31,51-36,89), ,,moderat”
— 40 (12,9%; 95¢1 11-14,8) si la ,,sever” — 3 (0,97%; 95¢; 0,41-1,53) cazuri. in Lic la 1-3 luni
distributia a fost urmatoarea: la categoria ,,usor” — 30 (9,9%; 95¢; 8,19-11,61) cazuri, ,,moderat” —
147 (48,4%; 95¢1 45,53-51,27), ,,sever” — 127 (41,8%; 95¢138,97-44,63), in comparatie cu varsta de
2 ani: ,usor” — 75 (24,7%; 95¢1 22,23-27,17) cazuri, ,,moderat” — 113 (37,2%; 95¢; 34,43-39,97),
»sever” — 116 (38,2%; 95¢135,41-40,99).

Din datele testarii se poate observa o dinamica pozitiva la varsta de 2 ani, in special la copiii
din Ly si L, si ameliorarea indicilor spre ,,usor”. La copiii din Ly si cei din L4 indicii au fost stabil
,normali”. In dinamica s-a observat o evolutie usor negativa in L, la 2 ani (categoria ,,usor”) — 72
(17,1%; 95¢; 15,27-18,93) cazuri, comparativ cu 3 luni — 66 (15,6%; 95¢; 13,89-17,37) cazuri, din
cauza ,,saraciei clinice” — nerecunoasterea simptomelor la varsta frageda. La varsta de 5 ani, 420
(30,7%; 95¢1 29,45-31,95) copii din cei 1370 prezentau dificultdti de vorbire. Din acestia, 272
(64,8%; 95¢1 62,47-67,13) erau diagnosticati cu PC s1 79 (18,8%; 95¢1 16,89-20,71) — cu EP. Acesti
copii prezentau un grad variat de tulburdri mintale. 69 (16,4%; 95¢1 14,59-18,21) au fost
diagnosticati cu TLC. Rata copiilor cu un limbaj normal a crescut cu 93 (6,8%; 95¢; 6,12-7,48)
cazuri la 3—5 ani, pe contul copiilor din cele 3 loturi. In concluzie, gradul de afectare a vorbirii si
limbajului este strans corelat cu gradul de afectare a SNC. Cu céat mai sever a fost gradul severitatii
LCP, cu atat mai mult au suferit abilitatile vorbirii si limbajului (figura 3.12).

In continuare au fost testate performantele cognitive. Analiza evolutiva a functiilor cognitive a
aratat prezenta indicilor scazuti in L;g §i Lic la varsta de 1-3 luni, distributia fiind urmatoarea: in
L;g la categoria ,,suspect” — 63 (20,3%; 95¢1 18,01-22,59) cazuri clasate, ,,usor” — 78 (25,2%; 95¢1
22,74-27,66), ,,moderat” — 40 (12,9%; 95¢; 11-14,8) si la ,,sever” — 3 (0,97%; 95¢1 0,41-1,53); in L,¢
la categoria ,,usor” — 30 (9,9%; 95¢; 8,19-11,61) cazuri, ,,moderat” — 147 (48,4%; 95¢; 45,53-51,27)
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si ,sever’ — 127 (41,8%; 95¢1 38,97-44,63). La 3-5 ani s-a urmadrit ameliorarea indicilor
caracteristici ai functiei cognitive in felul urmator: in L,g ,,suspect” — 25 (8,1%; 95¢; 6,55-9,65),
Lusor” — 141 (45,5%; 95¢142,67-48,33), ,,moderat” — 40 (12,9%; 95¢; 11-14,8), ,,sever” — 3 (0,97%;
95¢1 0,41-1,53); iar in Lic: ,,usor” — 87 (28,6%; 95¢1 26,01-31,19) cazuri, ,,moderat” — 103 (33,9%;
95¢1 31,19-36,61) si ,sever” — 114 (37,5%; 95¢1 34,72-40,28). Din datele obtinute s-a observat
ameliorarea abilitatilor cognitive in L, la varsta de 2 ani cu 30 (7,1%; 95¢1 5,85-8,35) cazuri, cu
evolutie spre grad usor — cu 55 (13%; 95¢; 11,36-14,64) cazuri. In L;p, dinamica spre ,,usor” — cu 63
(20,3%; 95¢1 18,01-22,59) cazuri, iar in Lic— cu 59 (19,4%; 95¢; 17,13-21,6) si scaderea indicilor in
categoria ,,moderat” cu 43 (14,1%; 95¢112,1-16,1) cazuri.
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Fig. 3.13. Abilitatile cognitive in raport cu varsta la copiii cu LCP (n=1036, %)

Urmarind rezultatele analizei indicilor domeniului cognitiv la copiii care au suportat LCP,
observdm ca in categoria ,,usor” indicii au crescut cu 175 (16,9%; 95¢; 15,74-18,06) cazuri din
contul copiilor de la categoria ,,suspect” si ,,moderat”. in compartimentul ,,moderat” la varsta de 2
ani au scazut fata de varsta de 3 luni cu 58 (5,6%; 95¢1 4,89-6,31) cazuri, iar ,,sever” — cu 13 (1,3%;
95¢1 0,95-1,65) cazuri. Deci, in general, starea mintald a copiilor cu LCP s-a ameliorat. Se poate
conchide ca, odata cu cresterea, functiile cognitive se maturizeaza si simptomele afectate devin mai
clar conturate, ceea ce permite aprecierea mai prompta a dizabilitatilor. Prin aceasta se poate explica
cresterea indicilor la 2 ani in categoria ,,usor”’, dar totodatd si scaderea lor in compartimentele

,moderat” si ,,sever”. Evolutia indicatorilor cognitivi poate fi urmarita in figura 3.13.
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Evaluarea comportamentului personal social constituie un alt domeniu important, pe baza
caruia se construieste relatia persoanelor in familie si in societate. Este important sd apreciem de

timpuriu manifestarile clinice, pentru gasirea unor modalitati potrivite de corectie a lor.
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Fig. 3.14. Dinamica comportamentului personal social la copiii studiati cu probleme neurologice,
in functie de gradul de afectare a SNC (n=1036, %)

In figura 3.14. urmarim evolutia comportamentului personal social in raport cu varsta si gradul
de afectare a SNC la copiii inclusi in studiu. Copiii din Ly nu au prezentat probleme de acest gen. in
L s-a suspectat dezadaptare sociala la 10 (2,9%; 95¢; 1,99-3,81) copii cu varsta de 3 luni, insa, dupa
reevaluare repetatd, la acestia s-a atestat un comportament social ,,normal”. Rata celor cu un
comportament social ,,normal” din LA a scdzut cu 19 (4,5%; 95¢1 3,49-5,51) cazuri la varsta de 3
ani, In comparatie cu varsta de 3 luni, crescand insa numarul celor din categoria ,,usor”. Observam
indici majorati de afectare a acestor abilitati la varsta de 3 luni in L, afectat mediu — 58 (18,7%;
95¢1 16,49-20,91) cazuri si Lic — 147 (48,4%; 95¢1 45,53-51,27), iar afectat sever, in Lijc — 127
(41,8%; 95¢; 38,97-44,63) cazuri. La 2 ani, indicii comportamentului s-au aranjat in felul urmator:
afectat mediu in L;g — 42 (13,5%; 95¢1 11,56-15,44) cazuri si in Lic — 108 (35,5%; 95¢1 32,76-
38,24), iar sever in Lic — 112 (36,8%; 95¢; 34,03-39,57) cazuri.

Observam ca indicii comportamentului personal social s-au ameliorat odatd cu cresterea
copiilor. Din numarul total de copii cu probleme neurologice (n=1036), grad ,,usor” au demonstrat

122 (11,8%; 95¢110,8-12,8) pacienti la 3 luni, in comparatie cu 275 (26,5%; 95¢; 25,13-27,87) la 2
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ani; ,,moderat” — 205 (19,8%; 95¢; 18,56-21,04) cazuri la 3 luni In comparatie cu 150 (14,5%; 95¢;
13,41-15,59) cazuri la 2 ani; ,,sever” — 130 (12,5%; 95¢1 11,47-13,53) cazuri la 3 luni, in comparatie
cu 115 (11,1%; 95¢; 10,12-12,08) la 2 ani.

Se poate deduce cd ameliorarea indicilor comportamentului personal social a avut loc din
contul copiilor din grupul ,,moderat” — 31 (3%; 95¢; 2,47-3,53) cazuri, iar in cel ,,sever” ameliorarea
a fost cu doar 15 (1,4%; 95¢1 1,03-1,77) cazuri. Este de mentionat cd in grupul ,,usor” s-a majorat
numarul de cazuri din contul celor din grupurile ,,moderat” si ,,sever”. La varsta de 5 ani urmarim o
imbunatatire semnificativa a indicilor comportamentului social in grupul ,,sever” cu 33 (3,2%; 95¢;
2,65-3,75), ,;moderat” — 7 (0,72+0,25%; 95¢; 0,47-0,97) si ,,usor” — 26 (2,5%; 95¢1 1,82-3,18)
cazuri, datoritd maturizarii structurilor nervoase.

Analiza matematica de apreciere a autenticitatii metodei ne-a permis sa stabilim relatia dintre
sensibilitatea si specificitatea testului Denver II pentru performantele studiate. In acest mod am
apreciat precizia testului, care ne ajutd in confirmarea diagnosticului. Din figura 3.15. (A si B)
observam ca curbele ocupa partea stdnga superioara a graficului, ceea ce denota ca testul are o buna
putere discriminatorie. S-a determinat ca, la varsta de 3 luni (figura 3.15, A), disponibilitatea testului
pentru functia motorie find a constituit 0,802, pentru cea motorie grosierd — 0,802, de vorbire si
limbaj — 0,758, performante cognitive — 0,754, adaptare sociala — 0, 740. Iar la varsta de 2 ani
(figura 3.15, B): functia motorie find — 0,691, motorie grosiera — 0,691, vorbire si limbaj — 0,705,

performante cognitive — 0,742, adaptare sociald — 0,722, remarcand o precizie globala a testului.
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Fig. 3.15. Curba ROC (A — 3 luni, B — 24 luni), pentru testul Denver II
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In asa mod au fost evaluate toate performantele ce caracterizeaza functiile SNC. Dupa cum se
poate observa, valoarea principald a testului Denver II este faptul cd oferd o impresie clinica
organizata 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 s efectudm o evaluare clinica complexa si sa apreciam diagnosticul evolutiv al LCP.

Abordarea leziunilor cerebrale perinatale in complexitatea examenului neurologic. Dupa
suspectarea problemelor de neurodezvoltare, a fost initiatd o evaluare-screening dupa Amiel-Tison
si Gosselin (vezi anexa 4) la toti copiii inrolati in studiu (1370), din ei in Ly — 334, L5 — 422, Lig —
310, L;c — 304. Perioada de evaluare a inclus varsta de la 1-3 luni pana la 3-5 ani. In studiul nostru,
copiii au fost inclusi dupa varsta de 1 luna. Fiecare copil a urmat un program individual cu un sir de
teste standardizate, care ne-a permis sd apreciem nivelul sdu de dezvoltare motorie, cognitiva si
comportamentala.

Depistarea unor disfunctii cu severitate crescutd a constituit un risc major si a subliniat
necesitatea investigarii suplimentare a copilului. Evaluarea clinico-neurologica s-a efectuat prin
observatia motricitatii spontane, evaluarea clinica a aptitudinilor motrice innascute si mobilizarea
pasivd a membrelor, precum si prin evaluarea functiilor intelectuale, de limbaj, a performantelor
cognitive, comportamentale, de comunicare si atentie, a functiilor vizuale de origine centrala,
prezenta EP si PC. La debut au fost apreciate mai multe simptome care sugerau intarzierea
performantelor de neurodezvoltare (tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Semnele sugestive pentru probleme neurologice
suspectate la sugarul de 3 luni (in timpul observatiei) (abs., %)

Simptome neurologice Total copii P+£ES (%) 95¢
(n=1370)

Cresterea in exces a perimetrului cranian 42 3,1+0,47 2,18-4,02

Perimetru cranian mic 88 6,4+0,66 5,11-7,69

Lipsa zambetului de socializare 290 21,2+1,10 19,05-23,35
Tinerea intarziata a capului 346 25,3+1,17 21,46-29,14
Persistenta reflexelor primitive 346 25,3+1,17 21,46-29,14
Lipsa ambidextriei 287 20,9+1,10 18,75-23,05
Anomalii ale tonusului muscular 698 50,9+1,35 48,26-53,54
Intarzierea performantelor vizuale 346 25,3+1,17 21,46-29,14
Intarzierea performantelor auditive 346 25,3+1,17 21,46-29,14
Intarziere in dezvoltarea cognitiva 587 42.8+1,34 40,18-45,42
Tulburare in dezvoltarea vorbirii si limbajului 592 43,2+1,34 40,58-45,82
Intarziere in dezvoltarea aptitudinilor sociale 467 34,1,1+1,28 31,59-36,61
Tulburari ale comportamentului 565 41,2+1,33 38,59-43,81
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Fig. 3.16. Motricitatea spontana cu evolutia in varsta (n=1370, %)

Am urmadrit durata posturilor, stabilitatea sau instabilitatea lor, simetria sau asimetria
membrelor superioare si inferioare, calitatea mentinerii antigravitationale a membrelor,
sincronizarea §i armonia miscarilor coapselor, gambelor si picioarelor. Vizavi de motricitate, am
apreciat prezenta aspectului normal al tonusului muscular In urmatoarele grupe de varsta: la 3 luni —
728 (53,1%; 95¢1 51,75-54,45), 1a 2 ani — 995 (72,6%; 95¢1 71,4-73,8), 1a 5 ani — 1024 (74,7%; 951
73,53-75,87) copii. Tonus anormal: la 3 luni — 642 (46,9%; 95¢; 45,55-48,25), la 2 ani — 375
(27,4%; 95¢1 26,2-28,6) si la 5 ani — 346 (25,3%; 95¢1 24,13-26,47) copii (figura 3.16).

Am inregistrat urmatoarele anomalii ale tonusului muscular: hipotonie muscularda de grad
mediu la 3 luni — 20 (1,5%; 95¢1 1,18-1,82) cazuri si de grad sever la 3 luni — 27 (2%; 95¢1 1,62-
2,38) si la 2 ani — 27 (2%; 95¢; 1,62-2,38) cazuri; hipertonie musculara, forma usoara: la 3 luni —
294 (21,5%; 95¢1 20,39-22,61) si la 2 ani — 52 (3,8%; 95¢; 3,28-4,32) cazuri; medie: la 3 luni — 150
(10,9%; 95¢1 10,06-11,74), 1a 2 ani — 145 (10,6%; 95¢19,77-11,43) si la 5 ani — 76 (5,5%; 95¢1 4,88-
6,12) cazuri; severa: la 3 luni — 74 (5,4%; 95¢14,79-6,01), la 2 ani — 74 (5,4%; 95¢14,79-6,01), si la
5 ani — 42 (3,1%; 95¢1 2,63-3,57) cazuri; importanta: la 3 Iuni — 13 (0,9%; 95¢; 0,64-1,16) si la 2 ani
— 13 (0,9%; 95¢1 0,64-1,16) cazuri; asimetrica de hemicorp: la 3 luni — 64 (4,7%; 95¢1 4,13-5,27), la
2 ani — 64 (4,7%; 95¢14,13-5,27) sila 5 ani — 43 (3,1%; 95¢1 2,63-3,57) cazuri (figura 3.17).

Posturile ne ajutd sd apreciem varsta gestationald a copilului. Rigiditatea posturilor (din
decubit dorsal), care atesta prezenta unei patologii, a fost depistata la 319 (23,3%; 95¢; 22,16-24,44)
copii, de asemenea §i anomalii ventrale ale posturii — la 346 (25,3%; 95¢;1 24,13-26,47). Strangerea
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puternica a degetelor in pumn, cu acoperirea policelui de celelalte degete, dar fara deschiderea
spontand a pumnului a fost depistatd la 181 (13,2%; 95¢; 12,29-14,11) copii, ceea ce notifica

atingerea tractului corticospinal si este un element important si precursor al spasticitatii.
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Nota: HMM — hipotonie medie, HMS — hipotonie severda, HTU — hipertonie usoara, HTM — hipertonie medie, HTS —
hipertonie severa, HTI — hipertonie importanta, HTA — hipertonie asimetrica.

Fig. 3.17. Starea tonusului muscular, posturile copilului in functie de varsta,
aprecieri vizavi de motricitatea activa si cea pasiva anormalad (n=1370, %)
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Fig. 3.18. Starea tonusului muscular in L;g (n=310, %) si L;c (n=304, %)
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Am obtinut date importante in urma cercetarii tonusului muscular la copiii din toate grupurile.
In Ly motricitatea provocati s-a dezvoltat corespunzitor varstei la toti copiii (n=334) (100%; 95¢;
100-100). In L, s-a determinat tonus muscular crescut la varsta de 3 luni la 155 (36,7%; 95¢1 34,35-
39,05) si la varsta de 6 luni — la 85 (20,1%; 95¢; 18,15-22,05) copii, la 12 luni — la 14 (3,3%; 95¢;
2,43-4,17), iar la 2 ani tonusul muscular s-a normalizat la toti copiii.

La 1 an, 129 (41,6%; 95¢1 38,8-44,4) copii din L,g au prezentat tonus muscular modificat,
dintre care: hipertonie usoara — 79 (61,2%; 95¢; 56,91-65,49), moderata — 28 (21,7%; 95¢1 18,07-
25,33), asimetrica — 22 (17,1%; 95¢; 13,79-20,41) copii. La 3-5 ani — 73 (24%; 95¢; 21,55-26,45)
copii, dintre care: hipertonie usoard — 63 (86,3%; 95¢; 82,28-90,32), moderata — 3 (4,1%; 95¢; 1,78-
6,42), asimetrica — 7 (9,6%; 95¢1 6,15-13,05) copii, In comparatie cu 1-3 luni: modificari de tonus
muscular — la 203 (65,5%; 95¢; 62,8-68,2) copii, exprimate prin: hipotonie musculara la 20 (6,5%;
95¢1 5,1-7,9), hipertonie usoara — 123 (39,7%; 95¢1 36,92-42,48), hipertonie moderata — 38 (12,3%;
95¢1 10,44-14,16), hipertonie asimetrica — 22 (7,1%; 95¢15,64-8,56) copii (figura 3.18).

In Lic, la 1 luna, tonusul muscular era afectat la majoritatea pacientilor. Astfel, hipotonie
severd au prezentat 27 (8,9%; 95¢; 7,27-10,53) copii, care s-a mentinut si la varsta de 5 ani (PC
atond). La marea majoritate a copiilor din L;c, la 1 lund a fost prezent tonusul muscular majorat —
277 (91,1%; 95¢1 89,47-92,73). La 1 an, 1n acest lot s-a depistat tonus muscular normal la 12 (3,9%;
95¢1 2,78-5,02) copii, majorat — la 265 (87,2%; 95¢1 85,28-89,12) copii, dintre care: hipertonus usor
—19 (7,2%; 95¢ 5,62-8,78), moderat — 117 (44,2%; 95¢141,15-47,25), sever — 74 (27,9; 95¢125,14-
30,66), important — 13 (4,9%; 95¢1 3,57-6,23), asimetric — 42 (15,8%; 95¢; 13,56-18,04) copii. La 5
ani, tonusul muscular s-a ameliorat, astfel cd in lotul normal s-au clasat 31 (10,2%; 95¢; 8,46-11,94)
copii, hipertonie au prezentat 246 (80,9%; 95¢; 78,65-83,15) copii, dintre acestia: hipertonie usoara
— 82 (33,3%; 95¢1 30,29-36,31), moderata — 73 (29,7%; 95¢1 26,79-32,61), severa — 42 (17,1%; 95¢;
14,7-19,5), importanta — 13 (5,3%; 95¢; 3,87-6,73), asimetrica — 36 (14,6%; 95¢; 12,35-16,85) copii.
Siin L;p s-a observat ameliorarea tonusului muscular cu evolutie din ,,moderat” in ,,usor”, iar in L;c
—din ,,sever” in ,,moderat” si din ,,moderat” in ,,usor”. La 3—5 ani in L;¢ 31 (10,2%; 95¢; 8,46-11,94)
copii au prezentat tonus muscular normal, iar in Lig— 237 (76,5%; 95¢1 74,09-78,91) copii. Din cei
1370 copii, tonus muscular anormal au prezentat 346 (25,3%; 95¢;24,13-26,47) copii, 272 (19,9%;
95¢ 18,82-20,98) dintre care au realizat PC, iar 74 (5,4%; 95¢1 4,79-6,01) — TMU (figura 3.18).

Examenul ROT (monosinaptice) a apreciat urmatoarele aspecte patologice la 3 luni: reflexe

asimetrice — 64 (4,7%; 95¢1 4,13-5,27) cazuri, exagerate — 595 (43,4%; 95¢1 42,06-44,74) si
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diminuate — 47 (3,4%; 95¢; 2,91-3,89) cazuri. La varsta de 5 ani, ROT s-au ameliorat in felul
urmadtor: asimetrice — 43 (3,1%; 95¢; 2,63-3,57) cazuri, exagerate — 319 (23,3%; 95¢1 22,16-24,44),
diminuate — 27 (2%; 95¢1 1,62-2,38) cazuri. Clonusul epuizabil s-a notat la 42 (3,1%; 95¢1 2,63-3,57)
subiecti, iar cel inepuizabil — la 13 (0,9%; 95¢; 0,64-1,16) subiecti, ceea ce semnifica suferinta grava
a tractului corticospinal.

Pentru monitorizarea dezvoltdrii neuropsihice s§i motorii, a fost elaborat un test din 9
parametri, care a cuprins reflexele de dezvoltare morfofunctionala a SNC si achizitiile motorii (vezi
anexa 7). Avand in vedere prezenta reflexelor primitive, care trebuiau sa dispara in evolutie, si
intarzierea abilitatilor motorii incd de la varsta de 3 luni, s-au suspectat probleme neurologice.
Problemele depistate au fost evaluate, astfel ca la varsta de 1 an s-au suspectat unele forme de PC,
care s-au confirmat la 2 ani. A fost analizat punctajul acumulat conform testului. La varsta de 1 an, 4
puncte au acumulat 1024 (74,8%; 95¢;1 73,63-75,97) copii (test normal), 3 puncte — 59 (4,3%; 95¢;
3,75-4,85) copii (test usor anormal), 2 puncte — 173 (12,6%; 95¢1 11,7-13,5) copii (test anormal) si 1
punct — 114 (8,3%; 95¢1 7,55-9,05) copii (test puternic anormal) (figura 3.19). Majoritatea copiilor
notati cu ,,1” si,,2” puncte s-au regasit in L.

Analiza datelor vizavi de comportamentul motor grosier si fin, apreciate prin screeningul
Amiel-Tison si Gosselin, a scos in evidentd indici anormali. In figura 3.20. observim o evolutie
pozitiva in timp a parametrilor motricitagii cu 296 (21,6%; 95¢; 20,49-22,71) cazuri la varsta de 5

ani, In comparatie cu 3 luni.
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Fig. 3.19. Risc de dezvoltare a PC in functie de reflexele de dezvoltare si performantele motorii (n=1370, %)
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Fig. 3.20. Dinamica motricitatii grosiere la copiii din lotul de studiu (n=1370, %)

La varsta de 3 luni s-au Inregistrat urmatoarele tulburdri motorii: ,,usor” — 330 (24,1%; 95¢1
22,94-25,26), ,,moderat” — 198 (14,5%; 95¢; 13,55-15,45), ,,sever” — 114 (8,3%; 95¢; 7,55-9,05). La
varsta de 12 luni, aceste tulburari au evoluat in felul urmator: ,,usor” — 98 (7,2%; 95¢; 6,5-7,9)
cazuri, ,,moderat” — 173 (12,6%; 95¢; 11,7-13.,5), ,,sever” — 114 (8,3%; 95¢1 7,55-9,05). 39 (2,8%;
95¢12,35-3,25) copii din grupul ,,usor” au prezentat inabilitate motorie si ROT exagerate. La 2 ani,
toti acesti copii erau diagnosticati cu dezvoltare motorie normald. La 3-5 ani, 346 (25,3%; 95¢;
24,13-26,47) copii au prezentat tulburdri motorii, dintre ei: 170 (12,4%; 95¢; 11,51-13,29) — usoare,
94 (6,9%; 95¢1 6,22-7,58) — moderate, 82 (6%; 95¢; 5,36-6,64) — severe (figura 3.20). Rata copiilor
cu afectarea motricitatii grosiere s-a distribuit maximal in Lic: 3 luni — 100%, 5 ani — 273 (89,8%;
95¢1 88,6-91,54) copii. S-a estimat o corelatie puternica intre testarile Denver II si Amiel-Tison si
Gosselin (14,=0,876), ceea ce confirmd eficienta ambelor scoruri in aprecierea abilitdtilor motorii la
copiii sanatosi si la cei cu probleme neurologice.

Motricitatea find a fost usor mai afectatd 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, la
3-5 ani, gratie maturizarii SNC, indicii ce caracterizeazd ambele domenii aproape cad s-au egalat

(figura 3.21).
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Fig. 3.21. Dinamica motricitatii fine la copiii din lotul de studiu (n=1370, %)
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Fig. 3.22. Frecventa miscarilor patologice apreciate la copil odatd cu cresterea (n=1370, %)

Tremuraturile (semn de imaturitate cerebrald) au fost observate la 67 (4,9%; 95¢1 4,32-5,48)

regresat, fiind observate doar la 119 (8,7%; 95¢17,94-9,46) copii (figura 3.22).
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Datele prezentate in figura 3.23 ne permit sd desemnam dinamica performantelor cognitive si
intelectuale in functie de varstd. La 3 luni s-au observat indici crescuti In compartimentele
»moderat” — 203 (14,8%; 95¢; 13,84-15,76) si ,,sever” — 130 (9,5%; 95¢ 8,81-10,29), care la 2 ani
au avut o tendintd de scadere usoara (cu <3,1% in ,,moderat” si cu <1% in ,,sever”). La 2 ani, in
compartimentul ,,moderat” s-au clasat 160 (11,7%; 95¢; 10,83-12,57) copii, 1In ,sever” — 117
(8,54%; 95¢1 7,78-9,3), in afectat ,,profund” — 13 (0,9%; 95¢; 0,64-1,16). A crescut rata copiilor in

grupurile ,,usor” cu 96 (7%; 95¢1 6,31-7,69) cazuri pe contul celor din grupul ,,sever” si ,,moderat”.
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Fig. 3.23. (A) Functiile cognitive apreciate dupd 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, %)

La varsta de 2 ani, majoritatea copiilor cu tulburari cognitive se regaseau printre cei 346 de
copii cu PC si 79 cu EP, iar 140 — printre TR minore (TCU). La 3-5 ani, 575 (42%; 95¢1 40,67-
43,33) copii prezentau tulburari cognitive de diferit grad de severitate, dintre care 272 printre cei cu
PC, 79 — cu EP, 224 — printre TAH, TLC, TC si TMU. in categoria ,,usor” s-au clasat 327 (23,9%;
95¢1 22,75-25,05) copii din toate cele 3 grupuri: Liax — 119 (8,7%; 95¢1 7,94-9,46), Lig— 124 (9,1%;
95¢1 8,32-9,88), Lic — 84 (6,1%; 95¢1 5,45-6,75). In categoria ,,moderat” — 131 copii: Lz — 28 (2%;
95¢r 1,62-2,38) si Lic — 103 (7,5%; 95¢;1 6,79-8,21). Subiectii din categoria afectat ,,sever” si
mprofund” — 117 (8,5%; 95¢1 7,74-9,26) copii au facut parte din L,¢ (figura 3.23, B).

Alte performante studiate au inclus functiile senzoriale. La 3 luni au fost notate suspectii de

intarziere in achizitionarea urmaririi obiectelor la 346 (25,3%; 95¢1 24,13-26,47) copii; la 2 ani — la
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425 (31%; 95¢1 29,75-32,25); la 3-5 ani — la 351 (25,6%; 95¢; 24,42-26,78) copii. Distributia
dizabilitatilor vizuale dupa varsta si grad este expusd in figura 3.24, A. Majoritatea copiilor cu
afectarea functiilor vizuale s-au regasit in Lig — 73 (20,8%; 95¢1 18,63-22,97) si Lic — 278 (79,2%;
95¢1 77,03-81,37). 11 (1,5%; 95¢1 1,17-1,83) copii din L;c au prezentat atrofie de nerv optic, 39
(12,8%; 95¢110,88-14,72) — cecitate corticald. Nistagmusul a fost depistat la 41 (3%; 95¢12,54-3,46)
copii cu LCP, iar strabismul convergent — la 171 (16,5%; 95¢; 15,35-17,65) copii la 3 luni si la 76
(7,3%; 95¢1 6,49-8,11) copii la 3—5 ani. Semnul ,,apus de soare” s-a intalnit la 15 (1,1%; 95¢; 0,82-
1,38) copii la 3 luni, iar semnul Graefe — la 24 (2,3%; 95¢11,83-2,77).

Functiile auditive contribuie la dezvoltarea cognitiva si este parte componenti a ei. In grupul
de studiu au fost depistate tulburari ale performantelor auditive la 346 (25,3%; 95¢1 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 (figura 3.24,
B), care s-au atestat in special in formele grave de PC. Scaderea numarului de cazuri la 5 ani a avut
loc din contul ameliorarii maturizarii cerebrale la aceastd varsta. Indicii performantelor auditive s-au

normalizat cu 19,3% la 3—5 ani din contul compartimentelor ,,usor” si ,,moderat”.
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Nota: IAUO — intarzierea achizitionarii urmaririi obiectelor.

Fig. 3.24. Frecventa dereglarilor functiei vizuale (A) si auditive (B) (n=1370, %)

Limbajul este o forma de comunicare si a fost apreciat odatd cu comunicarea. Scopul studiului
a fost de a depista de timpuriu defectele prezente, pentru gasirea unor modalitdti potrivite de corectie

a lor. Aceasta functie a fost afectatd in diverse forme la copiii cu PC si la o parte din cei cu EP. La
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106 (7,9%; 95CI 7,16-8,64) COpiiI din L1A - 78 (5,7%; 95c1 5,07-6,33) Si L]B - 28 (2%; 95c1 1,62-
2,38) la 2 ani s-a manifestat prin intarzierea achizitionarii limbajului. La 5 ani, 69 (5%; 95¢; 4,41-
5,59) copii prezentau TLC, exceptie facand cei cu PC (tulburari mintale). Indicii privind limbajul si

comunicarea sunt expusi in figura 3.25.
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Fig. 3.25. Performantele de limbaj si de comunicare la copiii din lotul de studiu
odata cu avansarea 1n varsta (n=1370, %)
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Fig. 3.26. Tulburarile comportamentale in lotul studiat in evolutia varstei (n=1370, %)
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Comunicarea si vorbirea au fost dereglate la 592 (43,2%; 95¢; 41,86-44,54) copii de 3 luni,
ameliorandu-se la 2 ani cu 61 (4,5%; 95¢; 3,94-5,06) cazuri, constituind 531 (38,8%; 95¢1 37,48-
40,12) cazuri. La 5 ani s-au inregistrat 420 (30,7%; 95¢1 29,45-31,95) copii cu afectarea acestor
abilitati: 272 (64,8%; 95¢162,47-67,13) printre cei cu PC, 79 (18,8%; 95¢1 16,89-20,71) — cu EP, 69
(16,4%; 95¢; 14,59-18,21) — au prezentat TLC. Dintre toti 420 de copii, 82 (19,5%; 95¢; 17,57-
21,43) au prezentat tulburdri grave, 94 (22,4%; 95¢; 20,37-24,43) — moderate, 244 (58,1%; 95¢1
55,69-60,51) — usoare (figura 3.25). Observam ca aceste abilitati s-au normalizat cu 12,5% la 2-5
ani, in comparatie cu 3 luni, din contul compartimentelor ,,moderat” (cu 7%) si ,,sever” (cu 2,4%).

Evaluarea abilitatilor comportamentale a remarcat o dinamicd pozitiva (figura 3.26) la
subiectii din grupurile ,,sever” si ,,moderat” in relatie cu varsta. Astfel, la 3 luni s-au inregistrat 565
(41,2%; 95¢1 39,87-42,53) copii cu hiperexcitabilitate si iritabilitate neuroreflectorie, printre care cu
grad: ,usor” — 247 (43,7%; 95¢1 41,61-45,79), ,,moderat” — 183 (32,4%; 95¢1 30,43-34,37), ,,sever”
— 135 (23,9%; 95¢1 22,11-25,69); la 2 ani — 528 (38,5%; 95¢1 37,19-39,81) copii cu grad: ,,usor” —
238 (45,1%; 95¢1 42,93-47,27), ,,moderat” — 160 (30,3%; 95¢1 28,3-32,3), ,,sever” — 130 (24,6%;
95¢122,73-26,47). La 5 ani — 528 (38,5%; 95¢1 37,19-39,81) copii cu grad: ,,usor” — 280 (53%; 95¢1
50,83-55,17), ,,moderat” — 131 (24,8%; 95¢1 22,92-26,68), ,,sever” — 117 (22,2%; 95¢1 20,39-24,01).
Gratie ameliordrii maturizarii cerebrale, la varsta de 3-5 ani, in grupul ,,anormal”, numarul
subiectilor a scazut cu 111 (8,1%; 95¢; 6,21-9,99), in cel ,,usor” a crescut cu 127 (9,3%; 95¢; 8,52-
10,08), in ,,moderat” a scazut cu 104 (7,6%; 95¢; 6,88-8,32), iar in ,,sever” — cu 23 (1,75%; 95¢;
1,35-2,05) copii, comparativ cu varsta de 3 luni.

Abilitatile de atentie au fost afectate la 3 luni la 346 (25,3%; 95¢; 24,13-26,47) copii, dintre
care cu grad: ,,usor” — 56 (16,2%; 95¢; 14,22-18,18) copii, ,,moderat” — 160 (46,2%; 95¢1 43,52-
48,88), ,,sever” — 130 (37,6%; 95¢135-40,2) copii. La 2 ani — la 565 (41,2%; 95¢139,87-42,53) copii,
dintre ei cu grad: ,,usor” — 275 (48,7%; 95¢1 46,6-50,8), ,,moderat” — 160 (28,3%; 95¢1 26,4-30,2),
»sever” — 130 (23%; 95¢1 21,23-24,77). La 5 ani — la 501 (36,6%; 95¢1 35,3-37,9) copii, dintre ei cu
grad: ,,usor” — 253 (50,5%; 95¢1 48,27-52,73), ,,moderat” — 131 (26,1%; 95¢124,14-28,060), ,,sever” —
117 (23,4; 95¢1 21,51-25,59) (figura 3.27).

in figura 3.27 putem urmiri ameliorarea atentiei la 5 ani, comparativ cu 3 luni, din contul
scaderii indicilor In compartimentul ,,usor” cu 34,3% (la copiii din L;g si Li¢), In ,,moderat” — cu
20%, 1n ,,sever” — cu 14,2% (desi in categoria ,,anormal” indicii au crescut la 5 ani cu 11,3%, direct

proportional cu scaderea lor in compartimentul ,,normal”, in comparatie cu 3 luni). Acesti indici
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sugereazd ameliorarea proceselor de maturizare cerebrald odata cu varsta si intrarea 1n functie a unor

noi sectoare ale creierului, care pana la acea varsta nu erau functionale din punct de vedere clinic.
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Fig. 3.27. Tulburari de atentie in lotul studiat, inregistrate odata cu cresterea (n=1370, %)
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Examenul neurologic s-a finalizat cu Fisa de sinteza, conform careia am apreciat categoria
neuropsihica a copilului: gradul dizabilitatilor motorii (prezenta PC, forma acesteia), intelectuale,
vizuale de origine centrald si auditive, gradul comunicdrii si 1 limbajului, comportamentului si

atentiei, prezenta EP etc.
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Fig. 3.28. Curbele ROC la 3 luni (A) si la 5 ani (B) pentru screeningul Amiel-Tison si Gosselin
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Prin construirea curbelor ROC am apreciat autenticitatea testului pentru variate functii de
neurodezvoltare (motorie find, grosiera, de vorbire si limbaj, comportamentald, de adaptare sociala
etc). Curbele ocupa partea stdngd superioara a graficului, la varsta de 3 luni (figura 3.28, A) sila 5
ani (AUC=0,670-0,777) (figura 3.28, B), ceea ce relevd o buna putere discriminatorie pentru
rezultatele examenului.

Metoda de screening dupa Amiel-Tison si Gosselin a oferit informatii ample despre starea de
sanatate neuropsihicd a copiilor. Este un instrument util pentru diagnosticarea problemelor
neurologice la sugar si la copilul mic 1n toate unitdtile pediatrice. Evaluarea in dinamica a

pacientilor ne-a permis sa apreciem gradul de dizabilitate, prezenta EP si a PC.

3.5. Dileme in abordarea diagnosticului la copilul cu leziuni cerebrale perinatale urmate de

tulburiri reziduale ale sistemului nervos central

Avand ca scop depistarea timpurie a sechelelor cu afectarea SNC (TR) in supravegherea LCP
HI cu diferit grad de severitate, au fost evaluati 1036 de copii cu LCP, repartizati in grupuri in
functie de severitatea leziunii: L;5 — 422 copii (gradul I), L;g — 310 copii (gradul II), L;c — 304
(gradul III). Ly (lot-martor) a cuprins 334 de copii ,,practic sanatosi”.

Impactul lezional al sistemului nervos la nastere se coreleaza cu severitatea complicatiilor
neurologice. Relatia dintre complicatiile timpurii si cele tardive ale LCP HI este discutatd in multe
studii. Insa, datele despre abordarea diagnosticului acestor suferinte in perioada de recuperare sunt
controversate. Cu sigurantd, dupa un traumatism perinatal copilul nu poate fi sdnatos. Leziunile
cerebrale determind deregliri metabolice sau structurale la nivel cerebral. Intr-un creier imatur,
astfel de modificari nu sunt intotdeauna exprimate din punct de vedere clinic. Din aceste motive
existd incertitudini in diagnosticul timpuriu, in special celui al TR minore, iar deseori si al PC.
Leziunile structurale evolueaza cel mai des in PC si EP, iar cele functionale — in EP si TR minore. O
bund parte din copiii cu LCP (frecvent formele medii si usoare) raman fara supraveghere
specializatd pana la varsta de 3 luni (cand copilul este consultat primar de cétre neuropediatru).
Astfel, patologia neurologica se pierde. Starea copilului poate fi mult timp compensatd, iar sub
actiunea unor factori provocatori, cum sunt infectiile virale, pneumoniile sau alte cauze, se

decompenseaza, manifestandu-se prin convulsii sau alte simptome neurologice. Ideal ar fi ca
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neuropediatrul sd consulte toti copiii cu LCP la externarea din maternitate, apoi la varsta de 1 luna si
2 luni (inainte de prima vaccinare).

Diagnosticul neurologic al copilului mic este compromis din cauza imaturitatii sistemului
nervos. Dupa varsta de 1 luna, cand incepe perioada de recuperare timpurie, diagnosticul clinic
trebuie sd cuprindd sindroamele neurologice. Diagnozele sindromologice ale copilului sunt
tranzitorii $i se exprima prin tulburari de tonus muscular si de posturd, anomalii ale reflexelor,
tulburari comportamentale si de conduita etc. Utilizand sindroamele clinice, vom putea sa etapizam
diagnosticul si sd apreciem managementul corect, adaptat individual. Cu scop de incadrare a
copilului mic in grupuri de risc pentru probleme neurologice, vom utiliza diagnozele tranzitorii pana
la varsta de 2 ani.

Follow-up-ul neurologic a permis urmadrirea consecutivitatii simptomelor neurologice si
expresivitatii lor, evolutia bolii, dependentd de varsta si de gradul de afectare a SNC. Ca diagnoze
tranzitorii vom utiliza compartimentul TD (sindroame complexe de etiologii variate, printre care §i
LCP, care se manifesta clinic prin dereglari motorii, cognitive, de socializare, de vorbire si limbaj, in
unele cazuri nedetectabile imagistic, care au un caracter static si relationeazi cu vérsta. In functie de
varsta, etiologie si gradul de afectare a SNC, o parte dintre copii pot evolua cu Insandtosire, altii cu
TR (motorii, cognitive, psihologice, comportamentale etc.), printre care, PC si EP. Notiunea de TD
se refera la un ritm mai lent de dobandire a achizitiilor. De ex., in studiul nostru intarzierea
achizitionarii limbajului a avut loc pe fundal de LCP HI.

Diagnosticul TD a fost utilizat la sugarul si copilul mic care n-a achizitionat performantele de
neurodezvoltare corespunzator varstei biologice. Ne-am propus sa evaludm diagnozele copilului cu
leziuni cerebrale pornind de la gandul ca unele din ele se pot rezolva in perioada copilariei fragede,
altele evolueaza in TR (diagnosticul se confirma doar dupd varsta de 2 ani). Dar si aceastd varsta nu
este ultima in evolutia diagnosticului, deoarece pe toatd perioada copilariei pot sd apard simptome
clinice ca rezonanta a LCP HI.

TM au fost diagnosticate in functie de modificarile motorii, in conformitate cu testul Denver II
si examenul complex Amiel-Tison si Gosselin. La 3 luni s-au inregistrat urmatoarele grade de TM:
,usor” — 330 (24,1%; 95¢; 22,94-25,26), ,,moderat” — 198 (14,5%; 95¢; 13,55-15,45), ,,sever” — 114
(8,3%; 95¢1 7,55-9,05). La 5 ani, acest diagnostic a evoluat cu ameliorare in felul urmator: ,,usor” —
170 (12,4%; 95¢1 11,51-13,29), ,,moderat” — 94 (6,9%; 95¢16,22-7,58), ,,sever” — 82 (6%; 95¢1 5,35-

6,64). Din cauza imaturitatii SNC, sindroamele neurologice la varsta de 2 ani nu erau consumate,
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375 copii prezentau TM, dintre care 114 (8,3%; 95¢1 7,55-9,05) — dereglari motorii severe (PC
formele grave), 173 (12,6%; 95¢; 11,7-13,5) — moderate (PC formele medii), 88 (6,4%; 95¢; 5,74-
7,06) — usoare. 29 copii cu grad ,,usor”, diagnosticati cu TM, la 2 ani nu au indeplinit criteriile PC.
Ei prezentau simptome de inabilitate motorie si ROT exagerate. Dupd reevaluarea de la 5 ani, la
acestia s-a observat ameliorarea performantelor motorii. In grupul cu grad ,,usor” s-au clasat 170
(12,4%; 95¢;1 11,51-13,29) copii, din care 96 (56,5%; 95¢1 52,7-60,3) au indeplinit criteriile pentru
PC forme usoare (din cei clasificati anterior la aceastd categorie si din categoria ,,moderat”), restul
74 (43,5%; 95¢139,7-47,3) au ramas cu diagnosticul TM (figura 3.29).

Toti copiii au beneficiat de terapie de recuperare si psihoterapie. Astfel, la varsta de 1 an, rata
copiilor cu TM s-a ameliorat cu 257 (18,8%; 95¢1 17,5-19,85) cazuri, comparativ cu varsta la 3 luni,

la 2 ani — cu 267 (19,5%; 95¢; 18,43-20,57), 1a 5 ani — cu 296 (21,6%; 95¢;1 20,49-22,71) cazuri.
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Fig. 3.29. Distributia tulburarilor motorii (TM) in evolutia varstei (n=1370, %)

Copiii cu TM asociate cu alte simptome au fost diagnosticati cu TMD. Intarzieri in
achizitionarea performantelor cognitive, intelectuale si de limbaj au prezentat: la 3 luni — 592
(43,2%; 95¢1 41,86-44,45) copii, la 2 ani — 531 (38,8%; 95¢; 37,48-40,12), la 5 ani — 420 (30,7%;
95¢1 29,45-31,95) copii. La 3 luni, diagnozele s-au distribuit in felul urmator: TMD — 346 (58,4%;
95¢1 56,37-60,43), tulburari in achizifionarea functiilor cognitive — 246 (41,6%; 95¢1 39,5-43,63)
copii. La 2 ani: TDVL — 106 (20%; 95¢; 18,27-21,73), TDVL asociate cu PC — 346 (62,2%; 95¢1
60,13-64,9) si cu EP — 79 (14,8%; 95¢1 13,26-16,34). La 3-5 ani: TLC — 69 (16,4%; 95¢; 14,59-
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18,21), TLC asociate cu PC — 272 (64,8%; 95¢1 62,47-67,13) si cu EP — 79 (18,8%; 95¢1 16,89-
20,71) (figura 3.30).
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Notdi: TLC — tulburiri de limbaj si comunicare, PC — paralizie cerebrala, EP — epilepsie, /4PC — intarzierea
achizitionarii performantelor cognitive.

Fig. 3.30. Repartitia copiilor vizavi de tulburarile de limbaj si comunicare 1n functie de varsta (%)

Majoritatea copiilor cu TMD s-au inregistrat in Li¢c: la 3 Tuni — 130 (9,5%; 95¢; 8,71-10,29)
subiecti, in comparatie cu 2 ani — 117 (8,5%; 95¢; 7,74-9,26) cazuri; in Lig: la 3 luni — 203 (14,8%;
95¢113,84-15,76) cazuri si la 2 ani — 178 (13%; 95¢; 12,09-13,91). Mai tarziu majoritatea copiilor cu
TMD se regiseau printre cei 346 copii cu PC. Insi, pe langi toate, intre varsta de 12—36 luni au fost
depistate intarzieri n achizitionarea vorbirii si limbajului la 106 (7,7%; 95¢16,98-8,42) copii: in L5
— 78 (73,6%; 95¢1 69,32-77,88) si In L1 — 28 (26,4%; 95¢122,12-30,68).

Din punctul de vedere al dezvoltarii cognitive, pana la 2 ani se confirmau diagnozele: TCU,
intarzieri mentale (IM), IAPC (intarzierea achizitionarii performantelor cognitive), TMD. IM se
exprimau prin tulburari cognitive, IAPC asociau deregliri cognitive si de vorbire si limbaj, TMD —
intarzieri cognitive, de vorbire si limbaj si motorii, TGD — intarzieri cognitive, de vorbire si limbaj,
de comunicare si motorii. Pana la varsta de 2 ani, diagnozele s-au distribuit in felul urmator: IM de
variate grade — 425 (31%; 95¢129,75-32,25), TCU — 140 copii (10,2%; 95¢; 9,38-11,02). TCU au
fost rezolvate pani la vérsta de 2 ani. O parte din acesti copii au prezentat mai tarziu TAH. IM erau

comune copiilor cu PC si EP (figura 3.31).
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Noti: TCG — tulburiri cognitive in general, TCU — tulburiri cognitive usoare, JAPC — intarzierea achizitionarii
performantelor cognitive, TMD — tulburari mixte de dezvoltare, TGD — tulburari globale de dezvoltare, RMU — retard
mental usor, RMM — retard mental moderat, RMS — retard mental sever, RMP — retard mental profund.

Fig. 3.31. Diagnozele relationate cu tulburarile cognitive in functie de varsta (n=1370, %)

La 3-5 ani, o parte din copiii cu leziuni cerebrale (in special din L4 si Lig) au dezvoltat TR
minore, printre care: TAH, TC, TLC, balbism tonico-clonic, tulburari de ticuri.

TAH au inclus copiii cu tulburari de concentratie si dificultdti de control al atentiei, impul-
sivitate comportamentala, neliniste, agitatie, dificultati de relationare, memorie scurtd, comporta-
ment dezordonat, care au fost depistate la 150 (10,9%; 95¢; 10,06-11,74) copii: Lia — 119 (79,3%;
95¢175,99-82,61) , Lig— 31 (20,7%; 95¢1 17,39-24,01) (figura 3.32).

TC s-au manifestat prin iritabilitate, conflictualitate, refuzul indeplinirii regulilor stabilite de
adulti, predispozitie de a face gafe in care ii acuza pe cei din jur, de a fi susceptibili, dispretuitori si
razbundtori. S-au diagnosticat la 103 (7,5%; 95¢;1 6,79-8,21) copii: in Lix — 86 (83,5%; 95¢; 79,84-
87,16),in Lig— 17 (16,5%; 95¢112,84-20,16).

Balbismul tonico-clonic s-a inregistrat la 24 (1,8%; 95¢; 1,45-2,15) copii: Lija — 11 (45,8%;
95¢1 35,63-55,97), Lig — 13 (54,2%; 95¢1 44,03-64,37). S-a caracterizat prin tulburarea de fluenta si
ritm al vorbirii, cu blocarea primei silabe (forma tonica) — la 4 (16,7%; 95¢1 9,09-24,31) subiecti,
repetarea silabelor — la 11 (45,8%; 95¢; 35,65-55,97), blocarea primei silabe si repetarea celorlalte
silabe (forma mixta tonico-clonica) —1a 9 (37,5%; 95¢127,62-47,38) subiecti.
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Limbajul si comunicarea reprezintd forma cea mai inaltd de calitate a ,,sdnatatii mintale”. La
varsta de 3—5 ani, TLC au prezentat 69 (5%; 95¢; 4,41-5,59) subiecti: Lix — 51 (73,9%; 95¢; 68,61-
79,19), Lig— 18 (26,1%; 95¢1 20,81-31,99), cu exceptia PC si EP.

Tulburari de ticuri, definite prin miscari sau vocalizari spontane, prompte, intermitente,
recidivante, adesea controlate voluntar si care reproduc un act motor sau vocal normal, s-au intalnit
la 19 (1,4%; 95¢1 1,08-1,72) copii, toti din L;g. Din ei 5 (26,3%; 95¢; 16,2-36,4) copii au prezentat
ticuri simple tranzitorii, 14 (73,7%; 95¢163,6-83,8) — ticuri cronice.

TE si fobiile s-au asociat cu alte TR la copiii studiati n 147 (10,7%; 95¢1 9,86-11,54) cazuri.
Fobiile se caracterizau prin neliniste, protest prin plans si tipat, somn nelinistit, teama etc. Acestea

au caracterizat componentul autistic, intalnit printre copiii cu PC si EP.
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Nota: S — sanatos, TDVL — tulburédri de dezvoltare a vorbirii si limbajului, TCU — tulburari cognitive usoare, PC —
paralizie cerebrald, EP — epilepsie, TAH — tulburéari de atentie si hiperkinetice, TC — tulburari comportamentale, TLC —
tulburéri de limbaj si comunicare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, TMU — tulburari motorii usoare.

Fig. 3.32. Diagnozele stabilite la varstele de 2 si 3—5 ani 1n functie de lotul de studiu si varsta (%)

PC s-au diagnosticat la 346 (25,3%; 95¢1 24,13-26,47) copii la varsta de 2 ani, in
comorbiditate cu EP —la 180 (52%; 95¢1 49,31-54,69). La 3-5 ani, o parte (74 cazuri) din PC forme
usoare s-au rezolvat, altele s-au ameliorat din punct de vedere motor si reclasat in PC ,usor” si
»moderat”. La 3-5 ani au rdmas cu PC 272 (19,9%; 95¢; 18,82-20,98) copii. EP fard PC s-a
diagnosticat la 79 (5,8%; 95¢1 5,17-6,43) copii.
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de limbaj si comunicare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburéri de ticuri, TMU — tulburari motorii ugoare.

Fig. 3.33. Diagnozele evolutive la varsta de 5 ani in comparatie cu 2 ani in lotul general de studiu
(n=1370, %)

Urmarind datele din figura 3.33, observam ameliorarea performantelor neuropsihice, care se
reflecta in diagnozele stabilite. Odata vu varsta, are loc mielinizarea fibrelor nervoase si intrarea in
rol a unor zone nefunctionale pana la varsta de 3-5 ani, ceea ce permite modificarea indicilor
morbidititii. In lipsa unei urmariri cronologice si adecvate, diagnozele neurologice puteau si rimana
neidentificate si netratate.

Asadar, supravegherea neurologica sta la baza identificarii copiilor cu TR (minore §i majore)
ale SNC. S-a constatat ca disfunctiile neurologice de grad usor sau cele tranzitorii (din categoria
»suspect”) deseori vor regresa in timp, spre deosebire de dereglarile neurologice severe, care
prezintd un potential major pentru aparifia sechelelor neuropsihice grave, in special PC si EP.
Solutia unei evaludri corecte a copilului mic constd in urmdrirea continud a comportamentelor, in
utilizarea protocoalelor de examinare, care deseori trebuie sa fie individualizate si adaptate. Testarile
Denver II si Amiel-Tison si Gosselin, precum si o serie de examinari suplimentare, ne sunt de folos
in etapizarea sindroamelor si diagnozelor neurologice. Identificarea timpurie a copiilor cu TR ale
SNC ofera cele mai bune oportunitati pentru indicarea tratamentului de prevenire a dizabilitatilor

motorii, cognitive §i sociale. Asistenta terapeuticd psihologica si specializatd a copiilor cu
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dizabilitati de motricitate si vorbire, incadrarea sociald si dezvoltarea emotionald pot ajuta copiii cu
TR sa evolueze cu succes.

Dileme in abordarea diagnosticului de paralizie cerebrala la copil. Unele dintre obiectivele
lucrarii au fost aprecierea simptomelor de alerta, studiul aspectelor clinice si de diagnostic, al
comorbiditatilor si diagnosticului timpuriu al PC. Studiul s-a axat pe analiza cauzalitatii (studiu
retrospectiv) si simptomelor neurologice sugestive pentru PC (studiu prospectiv). In studiu au fost
cupringi 1036 pacienti care au suportat LCP HI cu variate grade de severitate: L5 (gradul 1) — 422
copii, Lig (gradul II) — 310, L;c (gradul IIT) — 304 copii. Din aceasta cohortd am selectat copiii cu
risc de dezvoltare a PC. Lotul-martor (Ly) a inclus 334 micufi ,,practic sandtosi”. Perioada de
urmadrire a copiilor a fost cuprinsa intre 1-3 si 60 (48£12) luni. Dupa selectarea pacientilor, au fost
formate grupuri de copii care asociau criteriile PC (afectarea miscarii, posturilor, functiilor motorii,
cu deficit motor permanent, de variat grad de severitate, dar neprogresiv).

Au fost apreciate cele mai frecvente cauze care duc la aparitia TR ale SNC (in special PC)
(figura A15.1, vezi anexa 15), printre ele mentionam: (I) noxe din partea mamei pana la si (II) in
timpul sarcinii, (III) evolutia patologicd a sarcinii, (IV) suprapunerea mai multor cauze in timpul
sarcinii, (V) evenimente patologice fetale, (VI) simptome ale nou-ndscutului, (VII) simptome
sugestive pentru TR ale SNC, la varsta de 3 luni. Probabilitatea TR ale SNC este mare cand se
asociaza mai multe conditii patologice.

S-au efectuat examinari neurologice odatd cu cresterea copilului. Am apreciat simptomele
neurologice sugestive pentru PC, precum si tulburdrile de motricitate, persistenta reflexelor
primitive etc. (figura 3.34). Disparitia acestor reflexe odatd cu inaintarea in varsta cronologica
sugereaza maturizarea SNC, insd intarzierea acestui proces reflectd afectarea SNC.

Disparitia Intarziatd a reflexelor primitive constituie un simptom important sugestiv pentru PC.
Am observat persistenta unor reflexe la 319 (23,3%; 95¢1 22,16-24,44) copii cercetati. Disparitia
intarziatd a 6 reflexe primitive (cu 1-2 luni) sugereazd PC spastica (usoard), 7 — moderatd, 8 —
severa, 8—10 — importanta. Diagnosticul pozitiv al PC poate fi suspectat in caz de perturbare a 3—4
reflexe primitive. Totodata, pentru formele spastice grave sunt sugestive: extensia exagerata a axului
corpului, policele adus si pumnul relativ inchis — 55 (4%; 95¢ 3,47-4,53) cazuri, extensia mainii —
94 (6,9%; 95¢1 6,22-7,58). Spasticitatea a fost apreciatd la 319 (23,3%; 95¢1 22,16-24,44) copii,
hipotonia — la 27 (2%; 95¢1 1,62-2,38), hemipareza — la 64 (4,7%; 95¢14,13-5,27) copii.
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Noti: RC — reflexul calcaiului, RES — reflexul de extensie suprapubian, REI — reflexul de extensie incrucisat, RMA —
reflexul de mers automat, REMS — reflexul de extensie a membrelor superioare, RG — reflexul Galant, RM — reflexul
Moro, RTC — reflexe tonice cervicale, RPM — reflexul de prehensiune a mainii, RAP — reflexul de agatare plantar.

Fig. 3.34. Disparitia reflexelor primitive la copiii suspectati pentru PC (n=1370, %)

Pentru masurarea gradului spasticitatii, copiii au fost supusi unor testdri speciale. Scalele
Tardieu si Ashworth modificatdi de Bohannon ne-au permis sa apreciem gradul spasticitafii.
Intensitatea reflexului de intindere (scala Tardieu) (vezi anexa 6) a permis suspectarea PC spastice la
319 (23,3%; 95¢1 22,16-24,44) copii, dintre care cu risc de dezvoltare a formelor severe — 42 (3,1%;
95¢1 2,63-3,57) si importante — 13 (0,9%; 95¢1 0,64-1,16). La 5 ani, manifestarile clinice s-au
conturat, iar hipertonusul s-a distribuit in favoarea urmatoarelor forme de PC: usoare — 96 (7%; 95¢1
6,31-7,69), medii — 94 (6,9%; 95¢;1 6,22-7,58), severe — 42 (3,1%; 95¢; 2,63-3,57), foarte grave — 13
(0,9%; 95¢1 0,64-1,16). 27 (2%; 95¢1 1,62-2,38) cazuri au constituit PC hipotonad. 74 (6,4%; 95¢1
5,64-7,16) copii au prezentat TMU (figura 3.35, A).

Scala Ashworth modificatd Bohannon — MAS (test pentru mésurarea tonusului muscular) s-a
aplicat la nivelul muschilor spastici (vezi Anexa 5). Rezultatele analizei indicilor obtinuti au sugerat
prezenta hipertonusului la 319 (23,3%; 95¢1 22,16-24,44) copii cu diferit grad: usor — 59 (4,3%; 95¢1
3,75-4,85) cazuri, discret — 111 (8,1%; 95¢1 7,36-8,84), moderat — 94 (6,9%; 95¢1 6,22-7,58), sever —
42 (3,1%; 95¢r 2,63-3,57), important — 13 (0,9%; 95¢; 0,64-1,16), sugerdnd un risc major de
dezvoltare a PC (figura 3.35, B).
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Nota: HP — hipotonie, (0) fara rezistenta pe parcursul miscarii pasive, (1) crestere discreta a rezistentei, (2) oprire brusca
a migcarii pasive la un anumit unghi, urmati de relaxare, (3) clonus epuizabil, (4) clonus inepuizabil (vezi anexa 6).

Fig. 3.35. (A) Rezultatele conform scalei Tardieu la varsta de 2 si de 5 ani (n=1370, %)

Nota: (0) tonus normal, (1) crestere usoara, (1+) crestere discretd, (2) crestere marcatd, articulatia putand fi mobilizatad
cu usurintd, (3) crestere importantda provocand dificultdti mobilizarii pasive, (4) articulatia respectiva este fixata in flexie
sau extensie, abductie sau adductie, mobilizarea pasiva imposibila (vezi anexa 5).

(B) Rezultatele conform scalei Ashworth modificate Bohannon, la 2 si la 5 ani (n=1370, %)
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Fig. 3.36. Curbele ROC pentru scalele Tardieu (A), Ashworth modificatd Bohannon (B)

Am apreciat validitatea scalelor Tardieu si Ashworth modificatd Bohannon — MAS prin

analiza matematica (curbe ROC) de evaluare a autenticitatii metodei, ceea ce ne-a permis sa stabilim

relatia dintre specificitatea si sensibilitatea testului pentru performantele studiate. Observam ca in
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figura 3.36 (A si B) curbele ocupa partea stdnga superioara a graficului, ceea ce denota ca testul are
o buna putere discriminatorie. Astfel, am determinat o disponibilitate buna a scalelor Tardieu
(AUC=0,608; 95¢; 0,514-0,701) (figura 3.36, A) si Ashworth modificate Bohannon (AUC=0,548;
95¢1 0,500-0,597) (figura 3.36, B), ceea ce inseamna o precizie globala a acestor teste.

PC a fost clasificata in conformitate cu CIM 10 [69] in functie de gradul de severitate (usor,
mediu, sever), forma clinicd (spasticd, atond, mixtd), tipul de implicare a membrelor (uni- si
bilateral). In subtipurile PC spastice s-au distribuit formele spastice bilaterale si unilaterale
(hemiparetica).

Pentru aprecierea gradului de afectare a functiei motorii a fost utilizat Sistemul de Clasificare
a Functiei Motorii Grosiere (Gross Motor Function Classification System — GMFCS) (vezi anexa
8). Divizarea acestui sistem in 5 grade este bazatd pe diferentele clinic semnificative dintre
deprinderile motorii insusite. Cele 5 grade de posesie a functiilor motorii se deosebesc prin nivelul
de insuficientd functionald si necesitatea tehnologiilor de sustinere, inclusiv a dispozitivelor de
sustinere a functiei motorii.

GMFCS ne-a permis sda evaluam fiecare pacient pentru prezenta, amplitudinea si forta
miscarilor active, cel mai important fiind mersul. Au fost apreciate gradele deficitului motor. in
gradul I am inclus copiii cu infirmitate neuromotorie cu limitari functionale mai usoare decat cele
tipice asociate PC, precum si copiii traditional diagnosticati cu ,,disfunctii cerebrale minime”, PC
forma ,,usoara”, sau ,,TM”. Mentiondm c4, la copiii mai mici de 2 ani, diferentele dintre gradul I si
gradul II nu sunt intr-atat de evidente ca intre alte grade. La varsta de 5 ani, 272 copii indeplineau
criteriile de includere in diagnosticul PC. MACS (vezi anexa 9) a permis aprecierea abilitatilor
motorii ale membrelor superioare.

Printr-o analizd matematica cu construirea curbelor ROC a fost calculata relatia dintre
sensibilitatea si specificitatea scalelor GMFCS (AUC=0,670; 95¢ 0,632-0,708) si MACS
(AUC=0,670; 95¢; 0,624-0,700) (figura 3.37, A, B). A fost apreciatd o buna putere discriminatorie a
ambelor metode (curbele ocupd partea stinga superioard a graficului) pentru evaluarea functiei
motorii grosiere si celei fine, ceea ce remarca o precizie globala a acestor teste.

Cu ajutorul testelor am apreciat formele disfunctiilor motorii. Copiii cu gradul I al PC
prezentau mers fara restrictii, avand dificultati la indeplinirea miscarilor grosiere. 59 (4,3%; 95¢;
3,75-4,85) copii au inceput sa meargd de sine statitor intre 18 luni s1 2 ani, fard utilizarea

dispozitivelor de sustinere. La 5 ani, acesti copii si alti 15 (1,1%; 95¢; 0,82-1,38) din grupul celor cu
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gradul II PC (confirmati la 2 ani cu PC II) prezentau doar neindemanare motorie, din care motiv au

fost reclasificati la categoria TMU. La varsta de 5 ani, 96 (35,3%; 95¢1 32,3-38,2) copii, din cei care

la 2 ani faceau parte din gradul II al PC, s-au clasificat in gradul I al PC.
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Fig. 3.37. Curbele ROC pentru scalele GMFCS (A) st MACS (B)

La varsta de 2 ani, 173 (5,8%; 95¢;1 5,17-6,43) copii au fost distribuiti in gradul II PC. Acestia
se deplasau fara dispozitive de asistenta, folosindu-le doar in afara casei. La 4-5 ani, la 15 copii din
acest grup s-au ameliorat abilitdtile motorii §i ei au trecut in categoria celor cu TMU, iar alti 96 s-au
reclasat in PC de grad usor. 62 copii din cei 173 au ramas in acest grup, ca si al{i 32 din PC de
gradul III, care dupa retestare au fost clasati in categoria PC II, aceasta intrunind 94 copii.

La 2 ani, 74 (21,4%; 95¢; 19,2-23,6) copii din cei 346 cu PC se deplasau in afara casei si in
locurile publice cu dispozitive de asistenta (PC gradul III). 32 (43,2%; 95¢1 37,74-48,96) dintre ei, la
4-5 ani, au insusit abilitatile motorii si au fost clasati la PC de gradul II. 42 (56,8%; 95¢; 51,04-
62,56) copii in timpul deplasdrii aveau nevoie de transport (PC de gradul III).

27 (7,8%; 95¢1 6,36-9,24) copii cu deplasare limitatd au fost clasati la PC gradul IV. Péana la 2
ani, ei detineau controlul asupra capului, dar pentru a sedea necesitau suport al trunchiului. Dupa 4
ani, ei erau capabili sd sadd pe scaun, dar necesitau un scaun special pentru asigurarea controlului
trunchiului si facilitarea miscarilor mainilor. La 5 ani, acesti 27 copii au ramas 1n acelasi grup.

PC gradul V a fost diagnosticata la 13 (3,8%; 95¢; 2,78-4,82) subiecti, care nu se deplasau de

sine statator, chiar la utilizarea remediilor de asistentd (Tabelul 3.11).
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Tabelul 3.11. Formele PC in conformitate cu GMFCS si MACS (3-5 ani) (abs., %)

Gradul de Lis (n=310) Lic (n=304) Total (n=1370)
severitate | Ab | P+ES 95¢ Abs. | P£ES 95¢; Abs. | P£ES 95¢
s. | (%) (%) (%)

Gradul I 22 7,1 5,64-8,56 74 243 21,84-26,76 96 7,0 6,31-7,69

Gradul 11 3 1,0 0,44-1,56 91 29,9 27,27-32,53 94 6,9 6,22-7,58

Gradul III - - - 42 13,8 11,82-15,78 42 3,1 2,63-3,57
Gradul IV - - - 27 8.9 7,27-10,53 27 2,0 1,62-2,38
Gradul V - - - 13 4,3 3,14-5,46 13 0,9 0,64-1,15

Total PC 25 8,1 6,55-9,65 | 247 81,3 79,06-83,54 | 272 19,9 18,82-20,98

In conformitate cu testarile efectuate la vérsta de 2 ani, cei 346 (25,3%; 95¢1 24,13-26,47)
copii cu PC s-au clasat in felul urmator, in functie de grad: I — 59 (17,1%; 95¢1 15,08-19,12), II —
173 (50%; 95¢1 47,31-52,69), 111 — 74 (21,4%; 95¢1 19,2-23,6), IV — 27 (7,8%; 95¢16,36-9,24) 51 V —
13 (3,8%; 95¢12,78-4,82). O parte (74) din copiii cu PC de gradele I si II intre 2 si 4 ani au obtinut
abilitatile de a se deplasa de sine statator cu usurintd, prezentand inabilitate motorie, de aceea la 5
ani au fost clasati la categoria TMU. Astfel ca, la 5 ani, distributia PC era conform tabelului 3.14, 96
copii din PC II au fost reclasati in PC I, 62 din acest grup si 32 din PC III s-au distribuit in PC II. La
27 copii cu PC IV si 13 cu PC V nu s-a constatat o ameliorare.

PC s-au intalnit printre copiii din Lig — 25 (8,1%; 95¢1 6,55-9,65) si Lic — 247 (81,3%; 95¢;
78,96-83,54). Formele severe ale bolii au prevalat la copiii din L¢, iar formele usoare si moderate —
la cei din L s1 Lic. 82 (6%; 95¢ 5,36-6,64) cazuri din numarul total de copii observati au prezentat
forme severe, din contul celor din L;c. Totalul PC a cuprins 272 copii, 19,9% (95¢; 18,82-20,98) din
1370 copii $i 26,3% (95¢1 24,93-27,67) din 1036 copii — cu LCP HL

Tabelul 3.12. Distributia PC dupa formele clinice la varsta de 3—5 ani (abs., %)

Forme PC L.s (n=310) Lic (n=304) Total (n=1370)

Abs. P(ﬁ/f)s 95 | Abs. P(ﬁ/f)s N P(ﬁ/f)s 95¢
Spastice 25 | 8.0 | 655965 | 207 | 681 | 65437077 | 232 | 169 | 15.89-17.91
Atone : : : 27 | 89 | 7271053 | 27 | 20 | 162238
Mixte - - - 13 43 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
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Formele spastice pure au reprezentat 232 (85,3%; 95¢; 83,15-87,45) cazuri din toate cele 272
PC. Au fost comune in ambele loturi: Lig — 25 (10,8%; 95¢1 8,76-12,84), Lic — 207 (76,1%; 95¢1
73,51-78,69), in comparatie cu formele atone — 27 (9,9%; 95¢; 8,09-11,71) si mixte — 13 (4,8%; 95¢1
3,51-6,09) (tabelul 3.12).

Sindroamele diskinetice s-au intalnit la 13 (4,8%; 95¢1 3,51-6,09) pacienti cu PC mixte, in
asociere cu spasticitate si atetoza.

Formele hemiplegice, 43 (15,3%; 95¢113,09-17,51) cazuri dintre PC intalnite, s-au caracterizat
prin afectare motorie pe hemicorpul drept la 21 copii (48,8%; 95¢1 41,18-56,42), iar in 22 (51,2%;
95¢1 43,58-58,82) cazuri — pe cel stang. La 5 ani, 25 (58,1%; 95¢1 50,58-65,62) copii si-au recuperat
mersul, iar 18 (41,9%; 95¢1 34,38-49,42) — partial, insa afectarea membrelor superioare persista intr-
un grad variabil. Diplegia spastica (afectarea celor patru extremitdti, predominant la membrele
inferioare) a fost comuna la 94 (34,6%; 95¢r 31,72-37,48) copii. Deseori, aceasta forma putea fi
confundata cu tetraplegia spastica. Tetraplegia spastica (afectarea spastica a celor patru extremitati,
cu grad comun de afectare), cea mai frecventd forma de PC intalnitd printre copiii studiati, s-a

diagnosticat la 95 (34,9%; 95¢132,01-37,79) micuti (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Distributia formelor spastice ale PC (5 ani) (abs., %)

Forme PC L5 (n=310) Lic (n=304) Total PC (n=232)

Abs. P(ﬁ/f)s 95¢ | Abs. P(ﬁ/f)s 95¢ | Abs. P(ﬁ/f)s 95,
PCHS 7 2,3 1,46-3,14 36 11,8 9,95-13,65 43 18,5 15,95-21,05
PCTS 13 4,2 3,06-5,34 82 27,0 24,45-29,55 95 40,9 37,67-44,13
PCDS 5 1,6 ]0,88232| 89 29,3 | 26,69-31,91 94 40,5 37,28-43,72
Total 25 8,1 6,55-9,65 | 247 81,3 | 79,06-83,54 | 232 | 100+0,00

Nota: PCHS — PC hemiplegie spastica, PCTS — tetraplegie spasticd, PCDS — diplegie spastica.

S-a estimat ca, in functie de forma si gradul de severitate a PC, predomina formele spastice —
232 (85,3%; 95¢; 83,15-87,45) cazuri si gradul usor de severitate — 96 (35,3%; 95¢; 32,4-38,2),
comparativ cu cel moderat — 94 (34,6%; 95¢1 31,72-37,48), iar formele severe constituie 82 (30,1%;
95¢127,32-32,88) cazuri.

Comorbiditatile sunt comune printre copiii cu PC. Una dintre cele mai frecvente comorbiditati
intlnite este EP — la 180 (52%; 95¢1 49,31-54,69) copii pana la varsta de 2 ani si 162 (59,6%; 95¢;

56,62-62,58) — la 5 ani. Cele mai grave forme de retard mintal au corelat cu PC asociata cu EP. La
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varsta de 5 ani, retardul mintal s-a intalnit printre copiii cu PC in urmatoarea proportie: intarziere
mintala usoard — 86 (29,8%; 95¢1 27,03-32,57) cazuri, intarziere mintald medie — 94 (34,6%; 95¢;
31,72-37,48), severa — 82 (30,1%; 95¢1 27,32-32,88); deficientad intelectuald profunda — 13 (4,8%;
95¢13,51-6,06) cazuri. Retardul mintal a corelat cu handicapul motor (r4,=0,74) (tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Comorbiditati intalnite printre pacientii cu PC (5 ani) (abs., %

Nr. crt. Comorbiditate Abs. P+ES (%) 95¢,

1 Epilepsie 162 59,6 56,62-62,58
2 Intarziere mintala usoara 86 29,8 27,03-32,57
3 Intarziere mintald medie 94 34,6 31,72-37,48
4 Intarziere mintala severa 82 30,1 27,32-32,88
5 Deficienta intelectuald profunda 13 4.8 3,51-6,06
6 Deformatii ale piciorului 164 60,3 57,33-6,27
7 Patologii ale coloanei vertebrale 112 46,0 42,98-49,02
8 Coxa valga 67 24,6 21,99-27,21
9 Subluxatii de sold 97 35,7 32,8-45,6
10 Anomalii de pozitie ale genunchilor 52 19,1 16,72-21,48
11 Fracturi spontane de oase 26 9,6 7,82-11,38
12 Simptome gastrointestinale 198 72,8 70,1-75,5
13 Tulburari de masticatie 118 433 40,39-46,41
14 Reflux gastroesofagian 172 63,2 60,28-66,12
15 Deficit nutritional 167 61,4 58,45-64,35
16 Constipatii 206 75,7 73,1-78,3
17 Sialoree 143 52,6 49,57-55,63
18 Spasme intestinale 176 64,7 61,8-67,6
19 Probleme vizuale 227 83,5 81,25-85,75
20 Atrofia nervului optic 11 4,04 6,08-9,32
21 Cecitate corticala 39 14,3 12,18-16,42
22 Nistagmus 41 15,1 12,93-17,27
23 Strabism convergent 76 279 25,1-30,62
24 Semnul ,,apus de soare” 15 5,5 4,12-6,88
25 Semnul Graefe 24 8,8 7,08-10,52
26 Tulburari auditive 82 30,1 27,32-32,88
27 Probleme stomatologice 203 74,6 71,96-77,24
28 Probleme respiratorii 148 54,4 51,38-57,42
29 Probleme ale tractului urinar 112 41,2 38,22-44,18
30 Anemii de diferit grad 126 46,3 43,28-49,32

Alte probleme de sandtate Intalnite la copiii cu PC au fost urmatoarele: patologiile ortopedice
— 248 (91,2%; 95¢1 89,48-92,92) copii cu: deformatii ale piciorului, patologii ale coloanei vertebrale,
coxa valga, subluxatii de sold, anomalii de pozitie ale genunchilor, diverse fracturi spontane de oase;
simptome gastrointestinale: tulburari de masticatie, reflux gastroesofagian, deficit nutritional,

constipatii, sialoree, spasme intestinale; probleme vizuale: intirzierea urmadririi obiectelor asociata
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cu retard mintal, atrofia nervului optic, cecitate corticald, nistagmus, strabism convergent. La unii
copii s-au intdlnit cate doud manifestari oftalmologice. Alte tulburari: auditive, in special ,,surditate
corticala”, probleme stomatologice, respiratorii, ale tractului urinar, anemii de diferit grad. Aceste
dizabilitati au fost comune in special printre formele severe ale PC. In formele spastice ale PC a fost
observatd pozitia fortatd a membrelor superioare — 92 (33,8%; 95¢; 30,93-36,67) cazuri, policele
cortical — 132 (48,5%; 95¢1 45,47-51,53), ména stransa in pumn — 44 (16,2%; 95¢; 13,97-18,43),
extensia fortatd a mainii — 65 (23,9%; 95¢121,31-26,49) cazuri.

Asadar, PC este o maladie frecventa grava, cu semiologie polimorfa, care asociaza mai multe
comorbiditati si se dezvoltd pe un teren structural predispozant din perioada perinatala (LCP).
Anomaliile structurale conduc la dezvoltarea handicapului neuropsihomotor. O parte din copiii cu
PC dezvoltda EP. Dar exista multe PC care nu asociazd EP, in pofida anomaliilor structurale
diagnosticate imagistic. In astfel de cazuri este recomandati efectuarea EEG, pentru a exclude
descarcarile epileptice n timpul unor crize ascunse sau neobservabile.

Epilepsia structurala si paralizia cerebrala: interferente clinice. EP este una dintre
entitatile care se dezvolta la copiii cu leziuni cerebrale, dar si la cei cu PC [213, 231]. Poate asocia
deseori retard mintal si frecvent debuteaza la o varsta mica.

Unul din obiectivele lucrarii a fost cercetarea tipurilor de crize epileptice in LCP HI, a
frecventei lor, a asocierii cu PC si retardul mintal, a evolutiei clinice a EP la sugar si la copilul mic.
Prezenta EP a fost cercetata la toti cei 1370 copii inclusi 1n studiu, din ei 1036 (75,6%; 95¢; 74,44-

76,76) cu LCP, distribuiti in 3 grupuri, in functie de severitatea leziunii cerebrale.

Tabelul 3.15. 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

EP simptomatice, redenumite structurale (conform clasificarii contemporane) [211, 212], s-
au Tnregistrat in L;g s1 Ljc. La 2 ani — 259 (25%; 95¢123,65-26,35) cazuri la copiii cu LCP si 18,9%
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(95¢1 17,84-19,96) la cei din lotul general de studiu. 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 sau obscure. EP au prezentat 84 (27,1%; 95¢; 24,58-29,62)
cazuri din Lg, din ele: generalizate — 63 (24,3%; 95¢1 21,63-26,97), focale — 21 (8,1%; 95¢; 6,4-
9,8). Numarul cazurilor cu EP in L¢ a fost mult mai mare: 175 (57,6%; 95¢; 54,77-60,43) cazuri:
generalizate —148 (57,1%; 95¢1 54,03-60,17), focale — 27 (10,4%; 95¢; 8,5-12,3) (tabelul 3.15).

EP inregistrate la cei 259 de copii au reflectat localizarea focarului patologic intracerebral. In
ordinea frecventei acceselor epileptice au dominat crizele tonico-clonice generalizate — 46 (17,8%;
95¢1 15,43-20,17), urmate de cele tonice — 40 (15,4%; 95¢;1 13,15-17,65), spasmele infantile — 34
(13,1%; 95¢1 11-15,2), crizele mioclonice — 33 (12,7%; 95¢1 10,63-14,77), accesele clonice — 31
(12%; 95¢1 9,98-14,02), accesele polimorfe — 27 (10,4%; 95¢1 8,5-12,3), crizele secundar
generalizate tonico-clonice — 25 (9,7%; 95¢17,87-11,53) si cele partiale complexe — 23 (8,9%; 95¢;

7,13-10,67), ultimele doua reclasificate in crize focale.

Tabelul 3.16. Crizele motorii distribuite 1n functie de gradul de afectare a SNC (abs., %)

Tipul acceselor Lig (N=310) Lic (n=304) Total (I — n=1036)
Abs. | P£ES (%) | Abs. | PzES (It -n=1370)
(%) Abs. P=ES (%), I, II
Clonice 20 6,5+1,40 11 3,6+1,07 31 3,0£0,53 | 2,3+0,40
Tonice 11 3,5+1,05 29 9,5+1,68 40 3,9+0,60 | 2,9+0,45
Tonico-clonice 15 4,8+1,22 31 10,2+1,74 46 4,4+0,64 3,4+0,49
Mioclone 14 4,5+1,18 19 6,3+1,39 33 32+0,55 | 2,4+0,41
Polimorfe - 27 8,9+1,63 27 2,6£0,49 | 2,0+0,38
Spasme infantile 3 1,0£0,56 31 10,2+1,74 34 3,3£0,55 2,5+0,42
Focale 21 6,8+1,43 27 8,9+1,63 48 4,6£0,65 | 3,5+0,50
Total: 84 27,142,52 175 | 57.6+2,83 | 259 | 25,0£1,35 | 18,9+1,06

Printre EP au prevalat formele generalizate — 211 (81,5%; 95¢1 79,09-83,91), comparativ cu
cele focale — 48 (18,5%; 95¢1 16,09-20,91). Rata EP a fost mai mica (cu 30%) printre copiii din L;p
— 84 (32,4%; 95¢1 29,49-35,31) cazuri, comparativ cu Lic — 175 (67,6%; 95¢1 64,69-70,51). InLp
au prevalat formele usoare, crizele generalizate — 63 (75%; 95¢; 70,28-79,72), comparativ cu cele
focale — 21 (25%; 95¢; 20,28-29,72), controlate medicamentos cu DrAE. In Lic s-au notat crize
generalizate tonice 29 (16,6%; 95¢; 13,79-19,41), tonico-clonice 31 (17,7%; 95¢; 14,81-20,59),
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spasmele infantile 31 (17,7%; 95¢; 14,81-20,59) si polimorfe 27 (15,4%; 95¢; 12,67-18,13). Rata
crizelor generalizate in L,c a constituit 148 (84,6%; 95¢; 81,87-87,33) cazuri, comparativ cu cele
focale — 27 (15,4%; 95¢; 12,67-18,13) (tabelul 3.16). Cota-parte a EP — 259 (18,9%; 95¢; 17,84-
19,96) si PC — 346 (25,3%; 95¢1 24,13-26,47) cazuri a constituit 425 (31%; 95¢;1 29,75-32,25) cazuri
din lotul general de studiu (n=1370) si 41% (95¢139,47-42,53) din numarul celor cu LCP HI.

Cele mai frecvente crize intdlnite printre EP, si anume cele generalizate, au respectat
topografia lezionald cerebrald si au caracterizat varsta la care au aparut (imaturitate cerebrald si
tendinta de generalizare a focarului epileptic la varstele mici). Nu excludem faptul ca in unele cazuri

debutul focal anterior generalizarii nu s-a dezvoltat sau a ramas neobservat.
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Nota: EP — epilepsie, EPfPC — epilepsie fara PC, EP in PC — epilepsie in cadrul paraliziei cerebrale.
Fig. 3.38. Rata EP fara PC si EP cu PC la copiii studiati (n=1370, %)

EP s-au dezvoltat in special la copiii cu LCP de grad mediu si grad sever si in PC. La 2 ani,
rata EP fara PC a reprezentat 79 (5,8%; 95¢1 5,17-6,43) cazuri: Lig — 48 (60,8%; 95¢1 55,31-66,29),
Lic — 31 (39,2%; 95¢1 33,71-44,69). EP cu PC — 180 (13,1%; 95¢; 12,19-14,01): in L;z — 36 (20%;
95¢1 17,02-22,98), asociate cu retard mintal moderat — 33 (91,7%; 95¢; 87,09-96,31) si sever — 3
(8,3%; 95¢1 3,69-12,91) si in Lic — 144 (80%; 95¢1 77,02-82,98), asociate cu retard mintal moderat —
61 (42,4%; 95¢1 38,28-46,52), sever — 70 (48,6%; 95¢; 44,43-52,77) si profund — 13 (9%; 95¢1 6,61-
11,39). In L, EP si PC s-au dezvoltat la majoritatea copiilor: EP — 31 (10,2%; 95¢; 8,46-11,94),
PC — 129 (42,4%; 95¢1 39,57-45,23), PC cu EP — 144 (47,4%; 95¢; 44,54-50,26) cazuri (figura 3.38).
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Din cele 180 EP cu PC, 115 (63,9%; 95¢1 60,32-67,48) cazuri cu crize generalizate s-au
intalnit printre PC tetraplegice si diplegice, printre care 34 (18,9%; 95CI 15,98-21,82) — sindrom
West; 25 (13,9%; 95¢; 11,32-16,48) crize focale — printre hemiplegiile spastice, 13 (7,2%; 95¢; 5,27-
9,13) crize focale — printre tetraplegii si hemiplegii, 13 (7,2%; 95¢; 5,27-9,13) crize polimorfe —
printre PC mixte si 14 (7,8%; 95¢; 5,8-9,8) — in PC atone. Astfel, crizele generalizate au fost comune
pentru PC de forma tetraplegica si diplegica, iar crizele focale — printre PC hemiplegice. Spasmele
infantile au fost diagnosticate la varsta de sugar, in majoritatea cazurilor la copiii cu tetraplegie

spastica.
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Fig. 3.39. Varsta de debut a epilepsiilor (n=259, %)

Boala epileptica se poate observa la orice varsta, dar cea mai vulnerabila este varsta de sugar,
care are particularitatile sale predispozante pentru dezvoltarea crizelor (pragul convulsivant scazut si
excesul de excitatie). In perioada de n.n., crizele epileptice pot preceda EP, se declanseazi, apoi
dispar, pentru a reapare la o varsti mai mare. In studiu, crizele neonatale au precedat EP in 89
(34,4%; 95¢1 31,45-37,35) cazuri. EP au debutat in 234 (90,3%; 95 88,47-92,13) cazuri la varsta de
sugar: intre 1 si 3 luni — 49 (18,9%; 95¢; 16,47-21,33), 3 si 6 luni — 89 (34,4%; 95¢; 31,45-37,35), 6
s1 9 luni — 53 (20,5%; 95¢; 17,99-23,01), 9 si 12 luni — 43 (16,6%; 95¢1 14,29-18,91) cazuri. 25
(9,7%; 95¢1 7,87-11,53) cazuri au debutat dupa varsta de 1 an (figura 3.39). Varsta de varf pentru

dezvoltarea crizelor este cea de 3—6 luni, cand SNC se afla in proces de mielinizare activa, aceasta
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considerandu-se cea mai vulnerabila varstd pentru dezvoltarea unor astfel de patologii. Cu cat mai
timpuriu debuteaza crizele, cu atadt mai mare este riscul de dezvoltare a retardului mintal.

Este dificil de apreciat formele EP la copiii de varstd mica, deoarece atat EP, cat si PC
asociaza retard mintal. Acesta s-a intdlnit in toate cazurile EP sub diverse forme: ,usor” — 79
(30,5%; 95¢1 27,64-33,36), ,,moderat” — 94 (36,3% 95¢; 33,31-39,29), ,.,sever” — 73 (28,2%; 95¢i
25,4-31), ,,profund” — 13 (5,0+1,36%; 95¢; 3,64-6,36) cazuri. Dificultatea diagnosticului la copiii cu
retard mental este deseori cauzatd de vizualizarea si descrierea incorectd a evenimentelor epileptice
de catre apartinatori, copiii lor fiind deseori in stare de continua ,,obnubilare” mintald (crize

obscure). Unicul si cel mai sigur test de apreciere a EP este examenul EEG [216, 228].
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Fig. 3.40. Terapiile cu droguri antiepileptice la copiii cu diverse forme de EP (n=259, %)

Majoritatea crizelor epileptice au fost controlate cu DrAE: valproat de sodiu (depakind) au
primit 115 (44,43%) copii cu crize generalizate, carbamazepind — 30 (11,58%) cu crize partiale
complexe, lamotrigind sau topiramatul — 20 (7,72%) cu crize generalizate, leviteracetam — 18
(6,94%) cu crize partiale complexe cu generalizare secundard, clonazepam — 3 (1,15%) copii cu
crize generalizate, depakind cu clonazepam — 12 (4,63%), depakind cu lamotrigind — 48 (18,53%),
Synacthen Depot — 13 (5,02%) copii (figura 3.40). Cel mai indicat preparat a fost depakina la copiii

cu crize generalizate si combinatia de preparate depakind + lamotrigina.
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Totusi, 61 (23,6%; 95¢;1 20,95-26,25) din cazurile de EP au fost greu de controlat cu droguri
antiepileptice, din care motiv au fost asociate 2 preparate, iar in caz de ineficientd a fost administrat
Synacthen Depot. Farmacorezistentd s-a manifestat in 27 (10,4%; 95¢; 8,5-12,3) cazuri, in special in
formele asociate cu PC severa.

Dupa varsta de 2 ani, o parte din EP — 18 (6,9%; 95¢; 5,32-8,48) — au fost rezolvate, astfel ca
la 4-5 ani au ramas 1n evidenta 241 (17,6%; 95¢; 16,57-18,63) copii cu EP, dintre care 79 (32,8%;
95¢129,78-35,82) cazuri pure, iar 162 (67,2%; 95¢; 64,18-70,22) — asociate cu PC. Au fost scosi de
sub supraveghere copiii cu EP generalizata asociata cu PC forme usoare (farda modificari EEG timp
de 2 ani). Cei mai multi copii au prezentat crize generalizate tonico-clonice — 166 (68,9%; 95
65,92-71,88), urmate de cele polimorfe — 27 (11,2%; 95¢1 9,17-13,23), tonico-clonice generalizate
secundar — 25 (10,4%; 95¢; 8,44-12,36), focale complexe — 23 (9,5%; 95¢; 7,61-11,39) (figura 3.41).
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Fig. 3.41. Frecventa si formele EP la 3—5 ani (n=1370, %)

O parte din pacientii supravegheati au manifestat crize subtile sau oculte, conform
inregistrarilor EEG, confirmate drept epileptice. Astfel de crize pot fi depistate ocazional la bolnavii
cu PC. Ele pot asocia handicapul sever, dar uneori pot deveni ele insele responsabile de handicapul
in crestere. Crizele subtile reprezinta o problema clinica majora in neurologia pediatrica, cu un risc

inalt de morbiditate. Acestea sunt dificil de diagnosticat, deoarece nu se manifesta prin crize motorii,
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insa se exprimd clinic prin status mintal alterat si tulburdri comportamentale [228, 232]. Aceasta
stare este greu de diagnosticat la copii, deoarece schimbarile de comportament si de constientd nu
pot fi la fel de usor recunoscute ca la pacientii adulti. Crizele subtile s-au inregistrat la 34 (11,2%;
95¢19,39-13,01) copii din L¢, 2,5% (95¢10,08-2,92) din grupul general de studiu. S-au caracterizat
prin modificari EEG, insa fard manifestari motorii evidente. La 5 (14,7%; 95¢; 8,63-20,77) subiecti
s-au manifestat ca o stare mintald provizoriu alterata, la 3 (8,8%; 95¢1 3,94-13,66) — cu tresariri
musculare ritmice, la 3 (8,8%; 95¢; 3,94-13,66) — cu deviatii oculare tonice. La 19 (55,9%; 95
47,38-64,42) copii, crizele subtile au fost inregistrate la varsta de 9—12 luni. S-a observat o
prevalenta a baietilor — 20 (58,8%; 95¢1 50,36-67,24) cazuri. O parte din copii aveau o stare de
constientd confuza — 14 (41,2%; 95¢1 32,76-49,64) cazuri. 16 (47,1%; 95¢1 38,54-55,66) copii au
dezvoltat crize subtile dupa convulsii scurte precedente. In 12 (35,3%; 95¢; 27,1-43,5) cazuri cu EP
preexistentd si diferite tipuri de convulsii s-a constatat dezvoltarea statusului epileptic

neconvulsivant. Tipurile crizelor oculte, intalnite la copiii cu PC, sunt prezentate in figura 3.42.
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Fig. 3.42. Tipul crizelor subtile la copii cu PC (n=34, %)

Inregistrarile video-EEG au notat descircari epileptice, indicind prezenta crizelor. Astfel de

crize sunt responsabile de deficientele cognitive, in special cand debuteazd timpuriu $i nu sunt
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recunoscute. Copiii cu astfel de crize au beneficiat de terapie cu droguri antiepileptice: depakind

(20,6%; 95¢1 13,67-27,53) si clonazepam (79,4%; 95¢1 72,47-86,33).

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Factorii predispozanti pentru leziunile cerebrale perinatale hipoxic-ischemice sunt:
familiile cu multi copii, varsta criticd a mamei, starea materiald nesatisfacatoare a familiei, noxele
profesionale ale parintilor, starea sanatatii parintilor pana la conceperea fatului, tabagismul, starea
sanatatii mamei in timpul sarcinii, maladii asociate in timpul sarcinii (cate 3—2 maladii).

2. Variabilele determinante in dezvoltarea leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice
sunt reprezentate de evolutia patologica a sarcinii (frecvent in grupul cu leziuni cerebrale moderate
si severe) cum sunt: gestoza timpurie, urmata de iminenta de avort, gestoza tardiva, nefropatia,
hipertensiunea arteriala, preeclampsia, infectiile virale frecvente, obezitatea, convulsiile etc., cu
media de cauze ce a influentat patologic sarcina de 1,4+0,03, cu valoare maxima de 6 factori,
precum si alti factori de influenta: alimentatia incorectd, regimul de viatd suprasolicitant in timpul
sarcinii, activitatea fizica redusa, traumatismele in timpul sarcinii.

3. Conform calculului prin regresie logisticd, variabilele cu risc major in probabilitatea
leziunilor cerebrale, care agreseaza sistemul nervos al copilului si maresc riscul dezvoltarii
tulburarilor reziduale, sunt: (1) hipoxia intrauterina (p<0,000), (2) patologiile cordonului ombilical
(p<0,006), (3) evolutia patologica a sarcinii (p<0,004), (4) patologiile placentei si ale membranelor
(p<0,000), (5) asfixia perinatala (p<0,003). Analiza discriminanta ,,pas cu pas” include parametrii
mentionati, permite calcularea din perioada de nou-ndscut a probabilitétii leziunilor cerebrale in mod
individual si favorizeaza prognosticul tulburarilor reziduale si terapiile preventive. De exemplu:
asocierea celor 5 variabile a fost determinata in 8,8% cazuri dintre cele cu leziuni cerebrale
perinatale, cu o probabilitate (RP+) mare de dezvoltare a tulburarilor reziduale (RP+=99,7%).
Asocierea variabilelor in numar si componenta diferitd racordeaza rezultate diverse individualizate.

4. Prezenta urmatoarelor simptome in perioada de nou-ndscut: tulburdri de respiratie si
cardiovasculare, coloratia palida si cianotica a tegumentelor, dereglari vegetative, tulburari de tonus
muscular (hipertonie, hipotonie sau distonie musculard), labilitate emotionald, iritabilitate cerebrala,
strabism convergent, nistagmus, convulsii neonatale si dereglari de constienta, sunt predictive pentru
o leziune cerebrala. Asocierea simptomelor mentionate la nou-ndscut cu datele anamnestice pozitive

sugereaza riscul in evolutie al tulburarilor reziduale.
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5. Screeningul standardizat, impreuna cu follow-up-ul neurologic in cadrul unui program
individualizat, sunt recomandate tuturor copiilor care au suportat leziuni cerebrale hipoxic-
ischemice incepand din maternitate. Acestea permit urmarirea consecutivitafii aparitiei simptomelor
neurologice, a evolutiei diagnosticului sindromologic, sunt esentiale in stabilirea diagnosticului
nosologic; totodatad, permit depistarea copiilor cu risc crescut pentru morbiditate sechelara, oferind
posibilitatea inifierii unei terapii de recuperare la etape timpurii. Corelatia puternicd (rx,=0,876)
dintre scorurile Denver II si Amiel-Tison si Gosselin confirma eficienta lor in evaluarea copiilor cu
probleme neurologice.

6. Abordarea complexa a problemelor cu care se confrunta copilul mic, bazatd pe evaluarea
simptomelor clinice in functie de maturatia cronologica, permite suspectarea si evidentierea timpurie
a semnelor clinice predictive de afectare a SNC si std la baza diagnosticarii handicapului
psihomotor. Subestimarea simptomelor neurologice si nerecunoasterea lor la varstele mici ridica
dificultati majore de diagnostic. Identificarea timpurie a copiilor cu tulburari reziduale ofera
oportunitati pentru indicarea tratamentului de prevenire a dizabilitatilor motorii, cognitive si sociale.

7. Incertitudinea diagnosticului leziunilor cerebrale la varstele mici este influentatd de
particularitatile de dezvoltare ale sistemului nervos. Diagnozele evolutive intre varsta de 1 luna si 2
ani sunt tranzitorii, exprimate prin diagnoze sindromologice: tulburdri de dezvoltare (motorie,
psihologica, mixte, globale) si sindrom epileptic. Utilizarea diagnozelor sindromologice la varstele
mici favorizeaza etapizarea diagnosticului si aplicarea unui management corect adaptat individual.

8. Supravegherea neurologica std la baza identificarii copiilor cu tulburdri reziduale.
Sindroamele neurologice evolutive sunt predictive pentru tulburdrile reziduale majore (44,4%), cum
sunt paralizia cerebrala si epilepsia, insa pot fi neconcludente pentru tulburdrile reziduale minore
(55,6%), datoritd maturizarii unor functii cerebrale la varstele mai mari. Leziunile cerebrale de grad
usor si grad mediu la varsta de 3—5 ani anuntd riscul urmatoarelor disfunctii: comportamentale, de
limbaj si comunicare, de atentie, motorii, balbism tonico-clonic, tulburari de ticuri.

9. Paralizia cerebrala este o maladie frecventa, cu semiologie polimorfa, coreleaza cu gradul
de severitate a leziunilor cerebrale (ry=0,76), are evolufie staticd §i asociaza mai multe
comorbiditati, printre care si epilepsia (59,6%). Poate sd se dezvolte pe un teren structural
predispozant din perioada perinatali. In cazul leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice prevaleazi
formele spastice pure (85,3%), comune copiilor cu grad moderat (10,8%) si grad sever (76,1%).

Testele utilizate in diagnosticarea paraliziilor cerebrale (scala Tardieu, scala Ashworth modificata
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Bohannon, GMFCS si MACS) permit precizarea gradului si a formei de dizabilitate motorie, in
special gradul spasticitatii.

10. Epilepsiile structurale se intdlnesc frecvent printre copiii cu leziuni cerebrale perinatale
(23,3%) de grad moderat (21,3%) si grad sever (57,6%), sunt comune copiilor cu paralizie cerebrald
si conditioneazd declinul neuropsihic. Epilepsiile generalizate prevaleaza ca frecventa (80,1%),
comparativ cu cele focale (19,9%). Varsta de sugar, caracterizatd prin particularititile sale (prag
convulsivant scazut si exces de excitatie), corespunde debutului epilepsiilor structurale (97,1%).

11. Crizele subtile (3,3%), Inregistrate, iIn majoritatea cazurilor, intre 9 si 12 luni, cu o
prevalentd a baietilor (58,8%), reprezintd o problema clinica majora, cu risc inalt de morbiditate,
sunt dificil de diagnosticat, sunt confirmate drept epileptice in baza inregistrarilor EEG, pot fi
descoperite ocazional la pacientii cu paralizie cerebrald, pot asocia handicapul sever si necesita sa
fie observate si tratate. Identificarea timpurie a copiilor cu tulburari reziduale ofera oportunitati la

indicarea tratamentului de prevenire a dizabilitatilor motorii, cognitive si sociale.
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4. SPECIFICUL DATELOR IMAGISTICE SI ELECTROFIZIOLOGICE
LA PACIENTII CU LEZIUNI CEREBRALE PERINATALE
iN PERIOADA DE RECUPERARE

Deseori, la varsta de sugar si copil mic apar unele simptome neurologice, cum ar fi:
dereglarile comportamentale, iritabilitatea, convulsiile, tulburarile de tonus muscular, tulburarile
cognitive etc., care necesita investigatii suplimentare. in acest sens, principalele directii de cercetare
din lume sunt orientate spre interpretarea mecanismelor fiziopatologice, cu precadere la nivel
celular, precum si asupra stabilirii timpurii si complexitatii diagnosticului TR si managementului
terapeutic optim. Dintre acestea, investigatiile neuroimagistice, aldturi de alte investigatii, au
cunoscut, in special in ultimii 10 ani, o dezvoltare impresionanta [21].

Una dintre problemele primordiale ale medicinei contemporane in domeniul pediatriei si
neuropediatriei a fost si rdmane diagnosticarea timpurie a TD ale SNC care evolueazd in TR.
Descoperirile biomedicale au condus la schimbari semnificative in intelegerea, diagnosticarea si
tratarea persoanelor cu astfel de sindroame. Continua sa fie identificati factorii de risc responsabili
pentru astfel de tulburari. Identificarea in timp util a copiilor cu TD ofera cele mai bune oportunitati
pentru a indica tratamentul de prevenire a dizabilitatilor motorii, cognitive si sociale. Asistenta
terapeutica, psihologica si specializatd a copiilor cu dizabilitati neuropsihice, Incadrarea sociala si
dezvoltarea cognitiva pot ajuta pacientii cu TR sa evolueze cu succes.

Mesajul dominant este reprezentat de semiologia neurologicd — principala componenta in
evaluarea copiilor cu TR, precum si de urmarirea copiilor, aprecierea severitatii si prognosticului
bolii. Corectitudinea diagnosticului este posibild prin efectuarea examinarilor suplimentare prin CT
si RMN cerebrale (ca examene de rutind), cu ajutorul carora diagnosticul leziunilor cerebrale este
complex si rapid, oferind informatii ample despre localizarea, dimensiunile §i aspectul leziunii.

Obiectivul principal al studiului prezent a fost aprecierea topografiei si dimensiunilor leziunii
si corelatia acesteia cu severitatea tabloului neurologic si nivelul FN.

Au fost investigati 1370 de copii care au fost urmariti de la varsta de 1-3 luni pana la cea de
3-5 ani. Acestia au fost supravegheati cu periodicitatea de 3 luni pana la varsta de 1 an si la fiecare 6
luni — péana la 3-5 ani. Esantionul de studiu a cuprins 1036 de sugari (copii care au suportat LCP
HI), distribuiti in functie de gradul de afectare a sistemului nervos in perioada de n.n. (date
retrospective) in felul urmator: L5 — 422 copii (grad I), Lig — 310 (grad II), L;c — 304 copii (grad

II). Ly a fost reprezentat de 334 copii ,,practic sanatosi”. Copiii din esantionul L;g si L;c prezentau

148



riscuri crescute pentru dezvoltarea TD si TR. In evolutie, la unii copii din loturile studiate au fost

apreciate diverse sechele neurologice.

4.1. Particularitatile evolutive neurosonografice ale leziunilor cerebrale perinatale

ETF, metodd de examinare a anatomiei intracraniene cu ajutorul ultrasunetelor, este o
investigatie valoroasa si neinvaziva, care poate fi efectuatd in etape timpurii, indatd dupa nastere.
Este efectuatd cu o rezolutie specialda si necesitd obligatoriu prezenta fontanelei anterioare —
»fereastra” ecografica a creierului, care in mod normal este deschisa pana la varsta de 14—16 luni.
Uneori se mai folosesc fontanelele posterioara si mastoida (posterolaterald), prima disponibila pana
la 3 luni. Aceastd metoda a permis depistarea anomaliilor tesutului creierului, dar si ale sistemului
ventricular cerebral. ETF a fost indicata la copiii cu LCP, deoarece are un rol important in evaluarea
modificarilor structurale ale tesutului cerebral, dar si in aprecierea necesitatii altor investigatii. ETF
are o valoare prognostica buna, corelata cu modificarile obtinute la examenul prin CT cerebrala.

Avantajele metodei sunt urmatoarele: lipsa efectelor nocive asupra pacientului; examinarea in
timp real, fard o pregdtire prealabild speciald; posibilitatea repetarii oricdt de des este necesar;
rezolutie foarte bund pentru pacientul pediatric; accesibilitate mare si costuri relativ reduse
(comparativ cu CT sau RMN).

ETF a fost efectuatd la toti copiii din studiu cu leziuni cerebrale la 1, 3, 6 si 12 luni,
selectandu-se doar copiii cu fontanela anterioard deschisi. In Lynu au fost depistate modificari NSG.
In L, modificarile NSG (1-3 luni) au fost: staza periventriculara de grad usor — 155 (36,7%; 95¢1
34,35-39,05), pseudochisturi periventriculare singulare (de dimensiunile 2—3 mm) — 51 (12,1%; 95¢;
10,51-13,69), dilatarea ventriculilor cerebrali de grad usor — 97 (23%; 95¢; 20,95-25,05) cazuri. in
L;g au fost vizualizate tablouri NSG normale la varsta de 1-3 luni in 82 (26,5%; 95¢1 23,99-29,01;
p<0,001) cazuri; la 6-12 luni — in 229 (73,9%; 95¢1 71,41-76,39; p<0,001) cazuri. Tablourile NSG
patologice la 1 lund au fost dominate de urmatoarele aspecte: dilatarea ventriculilor de grad usor —
65 (21%; 95¢; 18,69-23,31; p<0,05) si moderat — 67 (21,06%; 95¢; 18,75-23,37; p<0,001) cazuri,
staza periventriculard de grad usor — 121 (39%; 95¢1 36,23-41,77; p<0,001) si moderat — 45 (14,5%;
95¢1 12,5-16,5; p<0,001) cazuri, ecodensitati periventriculare cu evolutie spre chisturi — 74 (23,9%;
95¢1 21,48-26,32; p<0,001) cazuri (figura 4.1). In Lc la 1-3 luni: dificultiti de vizualizare a
substantei cerebrale — 114 (37,5%; 95¢1 34,72-40,28; p<0,001) cazuri, dilatare de diferit grad a
ventriculilor cerebrali — 273 (89,8%; 95¢; 88,06-91,54; p<0,001), largirea fisurii interemisferice —
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125 (41,1%; 95¢1 38,28-43,92; p<0,001), largirea moderata sau severa a spatiilor pericerebrale — 284
(93,4%; 95¢1 91,98-94,82; p<0,001), cavitati ventriculare estompate — 114 (37,5%; 95¢; 34,72-
40,28; p<0,001), stazda si edem periventricular — 214 (70,4%; 95¢1 67,78-73,02; p<0,001),
ecodensitati periventriculare cu evolutie spre chisturi — 125 (41,1%; 95¢;1 38,28-43,92; p<0,001),
chisturi periventriculare — 46 (15,1%; 95¢; 13,04-17,16; p<0,001), hemoragie intracerebrald — 6
(2%; 95¢y 1,2-2,8; p<0,05), chisturi intracerebrale — 12 (3,9%; 95¢; 2,78-5,02; p<0,001), plexuri
coroide ecodense — 138 (45,4%; 95¢1 42,54-48,4; p<0,001) cazuri. Totodatd, s-au depistat
ecodensitati ale substantei albe periventriculare: medii — 80 (26,3%; 95¢; 23,77-28,83; p<0,01) si
sporite — 46 (15,1%; 95¢1 13,04-17,16; p<0,001) cazuri, care reflectau prezenta ischemiilor cerebrale

in involutie.
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Nota: AN — aspect normal, SCNVC — substanta cerebrald nu se vizualizeaza clar, VLd — ventriculi laterali dilatati (u —
usor, m — moderat, S — sever), SIL — spatiul interemisferic largit, SSAL — spatiul subarahnoidian largit, CVE — cavitatile
ventriculare estompate, SPV — staza periventriculardi, EDPV — ecodensitati periventriculare, CSPV — chisturi
periventriculare.

Fig. 4.1. Aspecte NSG la copiii cu LCP HI (1-3 luni, L1,=422, L;5=310, L,;c=304, %)

Aspecte NSG 1n L la 12 luni: aspect normal — 325 (77%; 95¢1 74,95-79,05; p<0,001) copii,
dilatarea ventriculilor laterali de grad usor — 97 (23%; 95¢; 20,95-25,05); in L;g: dilatarea
ventriculilor cerebrali de diverse grade: usor — 21 (6,8%; 95¢; 5,37-8,23; p<0,001) cazuri, mediu —
111 (35,8%; 95¢1 33,08-38,52; p<0,05), largirea spatiului interemisferic — 36 (11,6%; 95¢1 9,78-
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13,42; p<0,001) cazuri, largirea spatiului subarahnoidian — 21 (6,8%; 95¢; 5,37-8,23; p<0,001),
formatiuni chistice periventriculare — 64 (20,6%; 95¢; 18,3-22,9; p<0,001) cazuri (figura 4.2).
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moderat, S — sever), SIL — spatiul interemisferic largit, SSAL — spatiul subarahnoidian largit, CsPV — chisturi
periventriculare.

Flg 4.2. Aspecte NSG la COplll din LIA, LIB, L]C, la 12 luni (L1A=422, LlB=310, L1C=304, %)
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Nota: AN — aspect normal, SIL — spatiul interemisferic largit, SSAL — spatiul subarahnoidian largit, CSPV — chisturi
periventriculare, DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali, VLd — ventriculi laterali dilatati (u — usor, m — moderat, S —
sever).

Fig. 4.3. Aspecte NSG la copiii cu LCP la varsta de 12 luni (n=1036, %)
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Aspectele NSG in Lic la 12 luni s-au ameliorat la 11 (3,6%; 95¢12,53-4,67; p>0,05) copii, iar
ceilalti 293 (96,38%; 95¢1 93,76-99; p<0,001) au ramas cu modificari sub forma de: dilatare a
ventriculilor cerebrali de variat grad de severitate — 293 (96,4%; 95¢1 95,33-97,47; p<0,05) cazuri:
usor — 96 (31,6%; 95¢1 28,93-34,27; p<0,05), mediu — 115 (37,8%; 95¢135,02-40,58; p<0,05), sever
— 82 (27%; 95¢1 24,45-29,55; p<0,05) cazuri, largirea spatiului interemisferic — 159 (52,3%; 95¢;
49,44-55,16; p<0,05), largirea spatiului subarahnoidian — 132 (43,4%; 95¢; 40,56-46,24; p<0,001),
formatiuni chistice periventriculare — 114 (37,5+2,78%; 95¢1 34,72-40,28; p<0,001) cazuri (figura
4.3). Intre majoritatea grupurilor s-a apreciat o diferenta statistic semnificativa (p<0,001).

Astfel, LCP HI s-au exprimat prin modificdri NSG (la 1-3 luni): stazd periventriculard, semne
indirecte de hemoragie peri- si intraventriculara (in majoritatea cazurilor, leziunile periventriculare
ischemice au dezvoltat hemoragii secundare), dilatarea spatiilor pericerebrale, interemisferice si
ventriculare, atrofie cerebrald si evolutie spre cavitati si formatiuni chistice. Dupa mai multe luni,
modificarile neurosonografice s-au rezolvat si au evoluat spre formatiuni chistice, atrofie cerebrala,
exprimatd prin largirea ventriculilor si a spatiilor interemisferice (figurile 4.2, 4.3). ETF a pus in
evidenta prezenta leziunilor HI si hemoragice, suferinta sistemului ventricular si periventricular, dar
nu a permis vizualizarea suficienta a structurilor cerebrale adanci.

Modificarile neurosonografice de la varsta de 1-3 luni au corelat cu gradul de severitate a LCP
HI'in L;a (r4=-0,24, p<0,001), L;g (14,=-0,53, p<0,001) si L;c (rxy=-0,78, p<0,001).

Tablourile neurosonografice (in Lig si Ljc) au fost caracterizate prin largirea ventriculilor
cerebrali, a spatiilor interemisferic si subarahnoidian si prin formatiuni chistice intracerebrale. Cei
mai afectati au fost copiii din L;c, la care cu o frecventa crescutd s-au observat modificari NSG la
varsta de 12 luni. Anomaliile NSG au sugerat necesitatea efectuarii CT si RMN cerebrale la

subiectii din L s1 Ljc.

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

Cu ajutorul CT pot fi vizualizate hemoragiile acute intracerebrale, calcifierile, modificarile
chistice si necrotice. CT permite diagnosticul in stadiul acut al bolii, cuantificarea hipodensitatilor
(fiind martor al unei ischemii), localizarea precisd a focarului HI sau traumatic, prognosticul in
sensul dezvoltarii in wviitor a sechelelor neurologice (dilatatia ventriculilor, leucomalacia

periventriculard, prezenta formatiunilor chistice intracerebrale). in comparatie cu RMN, CT are
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unele dezavantaje determinate de insuficienta rezolutiei de contrast a substantei albe cerebrale si a
fosei posterioare.

Examinarile CT s-au efectuat la 614 (44,8%; 95¢1 43,46-46,14) copii, in regim obisnuit,
grosimea inciziei fiind de 2 mm. Au fost selectati preferential copiii din L si Lic, care prezentau
risc de dezvoltare a PC si EP. S-a utilizat tomograful SOMATOM ARTX al Firmei ,,Siemens”, in
procedurd uzuald. Au fost respectate cerintele securitatii radioactive. Cu ajutorul CT au fost
diagnosticate anomaliile structurilor cerebrale la copiii cu leziuni ale creierului. in Lig, la 1-3 luni
majoritatea tablourilor imagistice au prezentat semnificatie statistica: dilatarea ventriculilor cerebrali
de grad usor sau moderat — 113 (36,5%; 95¢; 33,77-39,23; p<0,001) copii, atrofie frontala — 31
(10%; 95¢; 8,3-11,7; p<0,05), atrofie corticala — 16 (5,2%; 95¢1 3,94-6,46; p>0,05), hemoragie
subarahnoidiand in rezolutie — 5 (1,6%; 95¢1 0,88-2,32; p>0,05), hemoragie periventricularda in
rezolutie — 6 (1,9%; 95¢; 1,12-2,68; p>0,05), leziuni ischemice cerebrale — 31 (10%; 95¢; 8,3-11,7;
p<0,05) copii (figura 4.4).
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Nota: DVC - dilatarea ventriculilor cerebrali, AF — atrofie frontala, AC — atrofie corticala, HSAR — hemoragie
subarahnoidiana in rezolutie, HPVR — hemoragie periventriculara in rezolutie, LIC — leziuni ischemice cerebrale, CsGC
— chisturi gliotice cerebrale, SSAL — spatiul subarahnoidian largit.

Fig. 4.4. Tablouri imagistice evolutive prin CT cerebrald in L;g la 1-3 §1 12 luni (n=310, %)

La 12 luni, anomaliile vizualizate pe tablourile CT cerebrald de asemenea, in majoritatea
cazurilor, au avut semnificatie statistici. Sunt enumerate urmatoarele modificari ale tesutului
cerebral: dilatarea ventriculilor cerebrali de grad usor sau moderat — 122 (39,4%; 95¢1 36,63-42,17;
p<0,001) copii, atrofie frontala de grad usor, moderat sau sever — 36 (11,6%; 95¢; 9,78-13,42;
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p<0,05), atrofie corticala de variate grade de severitate — 16 (5,2%; 95¢1 3,94-6,46; p>0,05), chisturi
glioependimale — 45 (14,5%; 95¢; 12,5-16,5; p<0,05), dilatarea spatiilor subarahnoidiene — 10
(3,2%; 95¢12,2-4,2; p>0,05) copii (figura 4.4).

Modificarile imagistice pe CT cerebrala depistate in L;g, cum sunt atrofia frontald de grad
moderat, atrofia corticald, chisturile glioependimale, au relationat cu PC si EP (rx,=-0,58), iar cele
exprimate prin dilatarea ventriculilor cerebrali, dilatarea spatiilor subarahnoidiene — cu TDM,
tulburdrile cognitive, comportamentale, de vorbire si limbaj (rx,=-0,29).

Anamneza si manifestarile clinice, impreuna cu datele de pe CT cerebrala, au pus in evidenta
anomaliile structurale ale tesutului cerebral la varste mici, semnaland necesitatea urmaririi in

dinamica a acestor copii §i importanta examenului prin RMN cerebrala.
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Nota: LVSAC — lipsa diferentierii dintre substanta alba si cea cenusie, DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali, HDCD —
hipodensitati corticale difuze, HDSA — hipodensitati ale substantei albe, AF — atrofie frontald, AC — atrofie corticala,
ASC — atrofie subcorticala, HSAR — hemoragie subarahnoidiana in rezolutie, HVR — hemoragie venrticulara in rezolutie,
LIC — leziuni ischemice cerebrale, LPV — leucomalacie periventriculara, SSAL — spatiul subarahnoidian largit, CSGE —
chisturi glioependimale, EMM — encefalomalacie multichistica.

Fig. 4.5. Modificarile CT cerebrale in L;c la 1-3 luni (n=304, %)

Tablourile imagistice prin CT cerebrald, efectuate la copiii din Lic (1-3 luni), au scos In
evidentd urmatoarele modificari ale structurilor cerebrale: lipsa diferentierii dintre substanta alba si
cea cenusie — 32 (10,5%; 95¢; 8,74-12,26; p>0,05) cazuri, dilatarea ventriculilor cerebrali — 273
(89,8%; 95¢1 88,06-91,54; p<0,001), hipodensitati corticale difuze, predominant in regiunea frontala
— 32 (10,5%; 95¢1 8,74-12,26; p>0,05), hipodensitati ale substantei albe in regiunile occipitala si
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frontala — 17 (5,6%; 95¢1 4,28-6,92; p>0,05), atrofie frontala — 32 (10,5%; 95¢; 8,74-12,26; p>0,05),
atrofie corticala — 27 (8,9%; 95¢1 7,27-10,53; p>0,05), atrofie subcorticalda — 32 (10,5%; 95¢; 8,74-
12,26; p>0,05), hemoragie subarahnoidiand in rezolutie — 43 (14,1%; 95¢1 12,1-16,1; p<0,05),
hemoragie periventriculara in rezolutie — 66 (21,7%; 95¢1 19,34-24,06; p<0,001), leziuni ischemice
cerebrale — 151 (49,7%; 95¢1 46,83-52,57; p<0,001), leucomalacie periventriculard — 45 (14,8%;
95¢1 12,76-16,84; p<0,001), dilatarea spatiilor subarahnoidiene — 11 (3,6%; 95¢1 2,53-4,67; p>0,05),
chisturi glioependimale — 24 (7,9%; 95¢1 6,35-9,45; p>0,05), encefalomalacie multichistica — 14
(4,6%; 95¢1 3,4-5,8; p>0,05) cazuri (figura 4.5).

Modificarile CT cerebrale depistate la copiii cu grad sever al leziunilor cerebrale au corelat
invers puternic cu activitatea motorie spontana (ry,=-0,72, p<0,001), motricitatea (ry,=-0,74,
p<0,01) si posturile patologice (ry,=-0,72, p<0,01). La copiii cu grad mediu s-a depistat o corelatie
inversa medie cu activitatea motorie spontand (r«,=-0,38, p<0,01), motricitatea pasiva (ry,=-0,36,
p<0,01) si posturile patologice (ry,=-0,34, p<0,01). Gradul de severitate a LCP coreleaza cu gradul
de afectare a structurilor cerebrale depistate pe tablourile CT cerebrale: Lig (1,=-0,36, p<0,01) si
Lic (ry=-0,72, p<0,01).

Anomaliile structurale depistate prin examenul CT cerebrald au sugerat un prognostic rezervat,

totodata evocand necesitatea unui examen mai aprofundat, prin RMN cerebrala.

4.3. Modele imagistice prin rezonanta magnetici nuclearid cerebrald, predictive pentru
diagnosticarea, prognozarea si optimizarea managementului terapeutic al tulburirilor
reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Asfixia la nastere este o problema majora in medicina perinatald si deseori este asociatd cu
rate Tnalte ale mortalitatii si cu dizabilitdti neurologice si mentale. Circa 15-20% din copiii asfixiati,
care dezvoltd EN HI, de fapt mor in perioada neonatald, iar 25% din supravietuitori vor prezenta
deficit neuropsihologic permanent. Thayyil S. et al. relateazd ca estimarea precisd a rezultatelor
neurodezvoltdrii in EN este importantd pentru managementul clinic si evaluarea terapiilor
neuroprotectoare, iar RMN ramane un marker important de apreciere a rezultatelor neuropsihice
nefavorabile dupa varsta de 1 luna. Tablourile neuroimagistice ale copiilor nascuti la termen cu EN
HI, deseori coreleaza cu severitatea clinica a leziunii [233]. Depistarea timpurie a handicapului de
viitor este importantd in cazul selectarii copiilor pentru interventii in timp util, care pot fi posibile in

viitorul apropiat [204].
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RMN cerebrald furnizeaza informatii utile pentru aprecierea gradului de suferinta cerebrala in
LCP HI, de asemenea presupune suspectarea TR majore (PC si EP) si poate fi un instrument valoros
in prognosticul handicapului neuropsihic. Aceastda metoda permite aprecierea cu exactitate a
topografiei si a gradului de extindere a leziunii. Totodata, pune in evidenta dereglarile de maturizare
a tesutului nervos si gradul de severitate a modificarilor. In acest mod, RMN vizualizeaza rezultatele
ischemiei si dezvoltarea anormali a tesutului cerebral. Insa, pana la luarea deciziei privind utilizarea
RMN, este important sa se analizeze subiectul din punct de vedere clinic si prin alte tehnici de
examinare.

La copilul cu leziuni cerebrale, aprecierea prezentei modificarilor structurale ale tesutului
cerebral (la varstele mici) si urmarirea lor in evolutie faciliteaza diagnosticul bolii si prognosticul la
distanta. Totodata, RMN cerebrald este importanta pentru diagnosticul diferentiat cu unele patologii,
precum malformatiile cerebrale, tulburdrile metabolice sau neurodegenerative. RMN permite
vizualizarea diferentiatd a cortexului si a substantei albe, a gradului de mielinizare in functie de

varsta, modificarile acestor structuri fiind utile in aprecierea riscului de dezvoltare a TR ale SNC.
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Nota: DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali, AF — atrofie frontald, AC — atrofie corticald, CSAr — chisturi arahnoidiene,
CsGE — chisturi glioependimale, CsIC — chisturi intracerebrale, SSAL — spatiul subarahnoidian largit.

Fig. 4.6. Frecventa modificarilor structurale cerebrale depistate prin examenul RMN in L5 (n=310, %)

RMN a fost efectuata intre 1 si 3 ani la copiii din L;g si Ljc. Astfel, 130 (41,9%; 95¢1 39,1-
44,7, p<0,001) copii din L;p au prezentat tablouri imagistice normale. La ceilalti 180 (58,1%; 95¢;
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55,3-60,9; p<0,001) au fost depistate urmatoarele modificari structurale ale creierului: dilatatia
ventriculilor cerebrali de grad usor sau moderat — 133 (42,9%; 95¢; 40,09-45,71; p<0,001) cazuri,
atrofie frontald de grad usor sau moderat — 80 (25,8%; 95¢1 23,31-28,29; p<0,01), atrofie corticala
de grad usor sau moderat — 16 (5,2%; 95¢1 3,94-6,46; p>0,05), chisturi arahnoidiene minore — 59
(19%; 95¢y 16,77-21,23; p<0,05), chisturi glioependimale de dimensiuni mici — 35 (11,3%; 95¢1 9,5-
13,1; p<0,05), chist intracerebral — 20 (6,5%; 95¢1 5,1-7,9; p=>0,05), dilatarea spatiilor
subarahnoidiene — 25 (8,1%; 95¢1 6,55-9,65; p>0,05) cazuri (figura 4.6). Uneori, prezenta unor
astfel de modificari nu a avut expresie clinicd la véarsta de sugar. In astfel de cazuri, tulburirile
neuropsihice s-au declansat la varsta de 3—5 ani, cand are loc mielinizarea completd a structurilor
creierului si defectele prezente devin functionale din punct de vedere clinic. In alte cazuri,

manifestarile clinice erau prezente de la varsta de 1-3 luni.
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Noti: LDSAC — lipsa diferentierii dintre substanta alba si cea cenusie, /PMSN — intarzierea proceselor de mielinizare a
structurilor nervoase, AF — atrofie frontald, AC — atrofie corticala, ASC — atrofie subcorticaldi, CSGE — chisturi
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leucomalacie periventriculard, EMM — encefalomalacie multichistica, DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali, VMg —
ventriculomegalie.

Fig. 4.7. Modificari structurale cerebrale depistate in L;c prin examenul RMN (n=304, %)

Lic a fost unul mai afectat. In acest grup, rezultatele imagistice au fost dominate de
urmatoarele tablouri: lipsa diferentierii dintre substanta alba si cea cenusie — 44 (14,5%; 95¢1 12,48-
16,52; p<0,01) cazuri, intarzierea proceselor de mielinizare a structurilor nervoase — 112 (36,8%;

95¢1 34,04-39,57; p<0,001), dilatarea ventriculilor cerebrali — 178 (58,6%; 95¢1 55,77-61,43;
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p<0,001) cazuri, dintre care ventriculomegalie — 74 (41,6%; 95¢1 37,91-46,95; p<0,01), atrofie
frontald — 59 (19,4%; 95¢; 17,13-21,67; p<0,05), atrofie corticalda — 134 (44,1%; 95¢1 41,25-49,68;
p<0,001) si subcorticala — 32 (10,5%; 95¢1 8,74-12,26; p>0,05) cazuri; chisturi glioependimale de
diferite localizari si dimensiuni — 76 (25%; 95¢1 22,52-27,48; p<0,05), chist intracerebral — 59
(19,4%; 95¢; 17,13-21,67; p<0,05), dilatarea spatiilor subarahnoidiene — 33 (10,9%; 95¢; 9,12-
12,68; p>0,05), porencefalie difuza — 9 (3%; 95¢; 2,03-3,97; p>0,05), leucomalacie periventriculara
— 23 (7,6%; 95¢1 6,08-9,12; p>0,05), encefalomalacie multichistica — 8 (2,6%; 95¢1 1,68-3,52;
p>0,05) cazuri (figura 4.7). In majoritatea cazurilor, diferentele statistice au avut valoare
semnificativa. Tablourile imagistice depistate in acest grup de pacienti au subsemnat modificarile
structurale ale tesutului cerebral s-au corelat cu manifestarile clinice ale TR ale SNC.

Examenul imagistic a permis aprecierea gradului de maturizare cerebrald si depistarea
leziunilor sechelare, tablourile acestora relationand cu manifestarile clinice. Modificarile structurale
cerebrale multiple, dupd cum urmeaza: intarziere in procesele de mielinizare a structurilor nervoase,
dilatarea ventriculilor cerebrali, ventriculomegalia, reducerea grosimii substantei albe
periventriculare, focare de glioza cu diverse localizéri si de dimensiuni variate, leziuni corticale
asociate, conturul neregulat al ventriculilor cerebrali (ventriculi laterali in ,aripi de fluture”),
atrofiile corticale, frontale si subcorticale, formatiuni chistice, porencefalii dobandite, leucomalacie
periventriculard, leziuni parasagitale, encefalomalacie multichistica etc., frecvent s-au asociat cu PC
si EP. PC severa a fost dominatd de leziuni asociate ale structurilor cerebrale. Tablourile
neuropatologice au variat in functie de VG si tipul leziunii, prezentand-se prin mai multe modele.

La 94 (9,1%; 95¢1 8,21-9,99) copii din cei 1036 cu leziuni cerebrale nascuti la termen, cu VG
37-38 saptamani, s-au intalnit leucomalaciile periventriculare cu substrat anatomic localizat in
arterele corioidale ventriculofuge si in ramurile penetrante ventriculopede ale arterelor cerebrale
anterioard, posterioard si medie, cu implicarea preponderent a substantei albe: dilatare ventriculara
de diverse dimensiuni (pana la ventriculomegalii), reducerea grosimii substantei albe
periventricular, contur neregulat al ventriculilor cerebrali, focare de glioza, cavitati multiple
responsabile de diplegia spastica si retardul intelectual.

Unul dintre modelele lezionale intalnite la copiii nascufi la termen au fost modificérile
imagistice dominate de leziuni cerebrale bilaterale sau asimetrice (chisturi intracerebrale), descrise
anterior. Sechelele neurologice au fost reprezentate de PC spastice simetrice si dizabilitati

intelectuale si de Tnvatare la 46 (4,4%; 95¢1 3,76-5,04) copii din cei 1036 cu LCP HI.
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Un alt model lezional s-a intlnit la copiii nascuti la termen, fiind conditionat de procesele
hipoxice cu implicarea atit a neuronilor din straturile corticale profunde, cat si a celor localizati in
adancimea santurilor, cu modificari la nivel de trunchi cerebral, diencefal (nucleii talamici,
hipotalamus si corpii geniculati laterali), nucleii bazali, scoarta cerebrald, cerebel, cu evolutie spre
necroze si calcifieri. Astfel de modificari au fost corelate cu retardul mintal, EP, PC de tip
tetraplegie spastica — 49 (4,7%; 95¢1 4,04-5,36) copii din cei 1036 cu leziuni cerebrale, hemiplegie —
43 (4,2%; 95¢1 3,58-4,82), ataxie — 27 (2,6%; 95¢1 2,11-3,09), iar formele usoare de leziuni cerebrale
(atrofie corticala usoara, dilatare ventriculara grad usor, focare de glioza si calcifieri minore) au
relationat cu tulburarile de atentie, comportamentale etc.

La 13 (1,3%; 95¢1 0,95-1,65) copii s-au intdlnit PC asociate cu tremor (la varstele mici),
dischinezii extrapiramidale si rigiditate (la 12-16 luni de viatd), in special in formele mixte,
argumentul fiind implicarea in procesul patologic a ganglionilor bazali si a talamusului. Sechelele
neurologice tardive au relationat cu retardul intelectual.

In randul celor 27 (2,6%; 95¢1 2,11-3,09) copii din cei 1036 cu leziuni cerebrale, care
prezentau convulsii polimorfe, s-au depistat urmatoarele anomalii imagistice: atrofii corticale,
frontale si subcorticale, ventriculomegalii, cavitati porencefalice, dilatarea spatiilor subarahnoidiene.

Accesele focale, intalnite la 48 (4,6%; 95¢1 3,95-5,25) copii din cei 1036 cu leziuni cerebrale,
s-au asociat cu urmatoarele modificari structurale: atrofii corticale, ventriculomegalii, chisturi
intracerebrale si cavitdti porencefalice unilaterale.

Examenul imagistic efectuat prin tehnici moderne este important si trebuie sa devina unul de
rutind la toti copiii cu LCP HI (in special, la varsta de n.n. si sugar), in vederea depistarii
modificarilor tesutului cerebral, ceea ce permite aprecierea etiologiei si a prognosticului PC si EP si,
de asemenea, sugereaza provenienta acceselor epileptice si favorizeaza incadrarea EP, conform
clasificarii moderne, in EP structurald. In randul copiilor cu TR majore, in special PC si EP cu
accese focale, generalizate si polimorfe, in majoritatea cazurilor au fost gasite modificari structurale
la nivelul tesutului cerebral (figura 4.8).

Modificarile sistemului ventricular, exprimate prin dilatarea ventriculilor de grad usor, precum
si focarele gliotice minore si dilatarea neinsemnatd a spatiului subarahnoidian, intarzierea in
mielinizarea structurilor cerebrale au relationat cu TR minore (TDVL, TCU, TC, TLC, TMU, TAH)
(rxy=-0,24, p>0,05). O ventriculodilatatie de grad usor a fost diagnosticata la unii copii cu balbism

tonico-clonic si tulburari de ticuri (r,=-0,22, p>0,05).

159



16
144
14 128

12

13,4
10,8
10

10

g 7,1

; 56 B

4 3.4 3,1 3.3

22

2 0,9 0,8
0 B

DVCU CsGM SSAL iPMSN DVCM  AF AC  ASC CsGDD CsIC DVCS PrDf LPV  EMM

Nota: DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali (U — ugoara, M — medie, S — severd), CSGM — chisturi gliotice minore,
SSAL — spatiul subarahnoidian largit, /PMSN — intarzierea proceselor de mielinizare a structurilor nervoase, AF — atrofie
frontala, AC — atrofie corticala, ASC — atrofie subcorticald, CSGDD — chisturi gliotice de diferite dimensiuni, CsIC —
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encefalomalacie multichistica.

Fig. 4.8. Tipurile modificarilor structurale cerebrale, depistate prin examenul RMN in LCP,
corelatii cu diagnozele clinice finale (calcule din n=1036, %)

Dupa efectuarea RMN cerebrale am reusit sa clasificam PC si EP in urmatoarele forme
clinice: PC hemiparetica — 43 (4,2%; 95¢1 3,58-4,82) copii, PC tetrapareza spastica — 95 (9,2%; 95¢1
8,3-10,1), PC diplegica — 94 (9,1%; 95¢1 8,21-9,99), PC forme diskinetice (distonice) — 27 (2,6%;
95¢1 2,11-3,09), PC forme mixte — 13 (1,3%; 95¢1 0,95-1,65), EP structurald (simptomatica) — 241
(23,3%; 95¢1 21,99-24,61), dintre care fara PC — 79 (32,8%; 95¢129,78-35,82) copii.

Am obtinut o corelatie puternica intre modificarile depistate pe tablourile imagistice prin
RMN cerebrala si manifestarile neurologice din PC si EP, exprimate prin tulburdri de motricitate
(rxy=-0,74, p<0,05) si declin neuropsihic (rx,=-0,78, p<0,01). Am obtinut corelatii medii (r,=-0,53,
p<0,05) intre anomaliile RMN si unele forme de EP controlate medicamentos, ceea ce denotd o
evolutie relativ pozitiva a bolii, iar corelatia cu EP farmacorezistente (ry,=-0,72, p<0,05) reflectd un
prognostic rezervat.

Utilizarea RMN cerebrala la copiii cu LCP HI a permis depistarea anomaliilor structurale
minore (dilatarea usoara a ventriculilor cerebrali, focare minore de glioza cerebrala, dilatarea
spatiilor subarahnoidiene, dereglari de mielinizare a structurilor cerebrale) la copiii care in evolutie,

la varsta de 3—5 ani, au dezvoltat TR minore. Astfel, tehnicile imagistice permit intelegerea mai
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completa a acestor tulburdri s§i evocd posibilitatea administrarii terapiilor preventive
neuroprotectoare 1n etape timpurii.

RMN cerebrald la sugar si la copilul mic a devenit un instrument utilizat pe scara larga de
catre clinicieni si cercetatori, cu scopul de evaluare a proceselor de dezvoltare a creierului. RMN cu
rezolutie inalta poate facilita studiul detaliat al structurilor cerebrale din punct de vedere morfologic,
ceea ce permite depistarea modificarilor morfologice aparute la copiii cu LCP HI. Aceste rezultate
vor fi corelate cu modificarile RMN timpurii si rezultatele neurodezvoltarii la distanta. Imagistica
prin RMN cerebrala este superioara altor investigatii (ETF si CT) si este indicata copiilor care au
suportat LCP de gradele II si III. Stabilirea etiologiei PC si EP este importanta aldturi de istoricul
bolii si examenul clinic. Efectuarea investigatiilor imagistice permite clasificarea corectd a
consecintelor LCP HI in functie de CIM-10, dar si excluderea altor maladii (de ex.,
neurodegenerative), care pot avea un tablou clinic asemanator cu PC. Examenul clinic complex,
impreund cu RMN cerebrald, permite aprecierea severitatii leziunii tesutului cerebral si evaluarea

prognosticului bolii.

4.4. Profilul anomaliilor neurofiziologice la copiii cu leziuni cerebrale perinatale si tulburari

reziduale ale sistemului nervos central

EEG, metoda de investigatie indicata in diverse patologii ale SNC, faciliteazd aprecierea
modificarilor bioelectrice cerebrale si elucidarea mecanismelor neurofiziologice ale EP. EEG
reprezintd examenul de electie obligatoriu in diagnosticul EP sau la copilul suspectat pentru crize
epileptice, care permite diferentierea crizelor epileptice de cele neepileptice, totodata are valoare
prognosticad [7]. EEG este o metoda complexa, ce reflectd activitatea electricd a creierului in
diversele sale regiuni (cortex, structurile subcorticale si troncular). Traseul EEG este exprimat prin
elemente grafice fiziologice sau patologice, deoarece cortexul cerebral este o zond de proiectie a
fenomenelor electrice [234]. Intr-un studiu recent se arati importanta variabilititii clinico-
electroencefalografice si se insistd asupra importantei diagnosticarii timpurii a copiilor cu EP si
encefalopatii epileptice [229].

In studiul nostru, EEG a fost efectuata cu scopul de precizare a diagnosticului clinic si pentru
aprecierea topografiei focarului epileptic. Video-EEG a fost utilizatd la copiii cu dificultati de
diagnostic cu privire la prezenta EP. Metoda EEG a facilitat stabilirea diagnosticului de EP si a

tipului de criza epilepticd, a ameliorat incadrarea intr-un sindrom anumit, a permis selectarea
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medicatiei specifice, precum si evaluarea si controlul eficientei terapeutice a DrAE. De asemenea, a
determinat timpul necesar de continuare si de intrerupere a terapiei antiepileptice.

Luand in consideratie faptul ca modificarile intercritice electroencefalografice se intdlnesc la
10-15% din populatia generald [232], EEG s-a efectuat la toti pacientii cu EP in perioada
intercriticd, iar la o parte dintre ei (36%), la care diagnosticul era neconcludent, in perioada critica.
in functie de specificul varstei, EEG s-a inregistrat in perioada de somn fiziologic sau indus
medicamentos. Confirmarea diagnosticului a impus necesitatea studiului repetat prin examenul EEG
a pacientilor cu LCP HI. Au fost gasite modificari bioelectrice cerebrale la copiii cu TR minore sau
majore.

In Lo (n=334, 100+0,00%), modificiri EEG n-au fost inregistrate la nicio varsta.
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Fig. 4.9. Aspectele EEG la copiii din L4 odata cu varsta (n=422, %)

La 422 (100+£0,00%) copii din L;s cu varsta de 1-3 luni, manifestirile EEG au fost
exprimate prin activitate bioelectricd normala. La varsta cuprinsd Intre 3 si 6 luni, pe traseele EEG
ale 62 (14,7%; 95¢1 12,98-16,42; t=8,5279; p<0,001) copii au fost inregistrate modificari
bioelectrice sub forma de activitate iritativa (exces de unde ascutite sau spike-uri de frecventa inaltd)

si semne de imaturitate bioelectricd cerebralda (unde lente, preponderent unde theta deformata si

intricatd cu delta). La 12-24 luni, 139 (32,9%; 95¢1 30,61-35,19; t=6,3547; p<0,001) copii au
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prezentat modificdri bioelectrice exprimate prin semne de iritatie i imaturitate cerebrald. Aceste
semne reprezintd o modificare EEG nespecificd, care nu determind diagnosticul de EP (ry,=-0,22).
Astfel de manifestari s-au Intalnit la 267 (63,3%; 95¢1 60,95-65,65) copii din L (intre 24 s1 60
luni), diagnosticati cu TR minore, cum ar fi: TAH — 119 (44,6%; 95¢; 41,56-47,64), TLC — 51
(19,1%; 95¢1 16,69-21,51), TC — 86 (32,2%; 95¢1 29,34-35,06), balbism tonico-clonic — 11 (4,1%;
95¢12,88-5,32) (figura 4.9).

Modificarile EEG de tip epileptic (varfuri grupate, periodic generalizate, varf-unda lenta si
spike-unda lentd) s-au intalnit la 259 (25%; 95¢1 23,65-26,35) din cei 1036 de copii cu varsta de 3—
24 luni, care au suportat LCP HI. Intre 24 si 60 de luni, la o parte din copii (n=18) s-a stabilit
remisiunea clinico-electricd a EP. Au ramas 1n evidenta 241 (17,6%; 95¢; 16,57-18,63) copii din
totalul celor inclusi 1n studiu (n=1370) si 23,3% (95¢1 21,99-25,29) din cei cu leziuni cerebrale
(n=1036). In grupul cu EP (n=241) au prevalat formele generalizate — 193 (80,1%; 95¢1 77,53-
82,67), in comparatie cu cele focale — 48 (19,9%; 95¢; 17,33-22,47) cazuri. La 84 (27,1%; 95¢;
24,58-29,62) copii din L;p, EP structurale s-au manifestat cu crize generalizate clonice §i tonico-
clonice. 3 (1%; 95¢10,44-1,56) copii cu trasee EEG de tip hipsaritmie tipica au fost diagnosticati cu

sindromul West.
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izolate, VLR — varfuri (lente) regrupate, VUl — varf-unde izolate, VUR — varf-unde regrupate, SP — spike-uri, PSP —
polispike-uri, ALI — activitate lentd izolatd, ALD — activitate lentd difuza, VUF — varf-unde focale, HT — hipsaritmie
tipica.

Fig. 4.10. Aspectul evolutiv al EEG la copiii din L;5 (n=310, %)
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Cele mai frecvente patternuri epileptiforme Intdlnite In L;g au fost urméatoarele: unde lente,
unde lente ascutite, varfuri (lente) regrupate. Alte patternuri, cum sunt spike-urile, polispike-urile,
spike-unda lenta si hipsaritmia tipica, s-au intdlnit mai rar (figura 4.10). Activitatea epileptiforma
focald de asemenea s-a intalnit mai rar — la 21 (3,22%; 95¢; 2,23-4,21; t=1,1008; p>0,05) copii.
Traseele dominate de varf-unda lenta si spike-unda lentd denotd activitate epileptiformd comuna
copiilor cu TR majore.

In acest grup intre 3 si 24 de luni, de asemenea s-au intalnit anomalii EEG, exprimate prin
activitate lenta izolata — 89 (28,7%; 95¢; 26,13-31,27; t=6,4798; p<0,001), activitate lenta difuza si
trasee dominate de varfuri grupate periodic generalizate — 8 (2,6%; 95¢; 1,7-3,5; t=0,8688; p>0,05),
care denotd o frecventd redusd a activitatii bioelectrice cerebrale si semnificd prezenta pragului
convulsivant scazut, cu un risc crescut de dezvoltare in viitor a EP si prezenta regresului psihomotor
(ry=-0,42). Astfel de copii trebuie sa fie evaluati in dinamica prin probe clinico-neuropsihologice si
examene EEG.

Astfel, in L;p au prevalat EP generalizate in 63 (20,3%; 95¢; 18,01-22,59; p<0,001) cazuri,
cele focale s-au intalnit doar la 21 (6,8%; 95¢1 5,37-7,73; p<0,01) copii (ryy--0,34). La majoritatea
copiilor, activitatea epileptiforma s-a conturat la varsta intre 3 si 12 luni, in perioada de mielinizare
intensa a structurilor cerebrale. Patternuri epileptiforme au fost Inregistrate in perioada intercritica la
74 (23,9%; 95¢1 21,48-26,32) copii si doar la 10 (3,2%; 95¢12,21-4,19) — in perioada acceselor.

La sugar, ca si la copilul mic, inregistrarea EEG a fost efectuata in timpul somnului fiziologic,
uneori somnul era indus medicamentos. In unele cazuri, la varsta de 1-3 luni, pe traseele EEG s-au
inregistrat varfuri si unde ascutite in perioada intercriticd, neavand vreo semnificatie pentru EP, din
motivul lipsel manifestdrilor paroxistice. Activitatea bioelectrica cerebrala la varstele mici (1-3
luni), Tn marea majoritate a cazurilor, s-a exprimat prin urmatoarele trasee: activitate iritativa — 50
(16,1%; 95¢; 14,01-18,19; t=6,0108; p<0,001) cazuri: unde lente — 34 (11%; 95¢1 9,23-12,77,;
t=0,4916; p>0,05), unde lente ascutite — 18 (5,8%; 95¢14,47-7,13; t=7,3829; p<0,001) si activitate
lenta izolata — 28 (9%; 95¢1 7,37-10,63; t=6,4798; p<0,001) cazuri.

La copiii de 3—6 luni, traseele EEG au prezentat urmatoarele anomalii: activitate iritativd —
114 (36,8%; 95¢1 34,06-39,54; t=6,0108; p<0,001) cazuri: unde lente ascutite — 83 (26,8%; 95¢;
24,29-29,31; t=7,3829; p<0,001) cazuri, varfuri (lente) regrupate — 61 (19,7%; 95¢; 17,44-21,96;
t=7,2077; p<0,001) si activitate lentd izolatd — 89 (28,7%; 95¢1 26,13-31,27; t=6,4798; p<0,001)

cazuri.
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Traseele EEG ale copiilor cu EP cu varsta intre 12 si 24 de luni erau marcate de activitate
epilepticd bine conturatd. La aceastd varsta au prevalat urmatoarele patternuri: unde lente ascutite —
84 (27,1%; 95¢1 24,58-29,62; t=0,0842; p>0,05) cazuri, varfuri (lente) regrupate — 64 (20,6%; 95¢1
18,3-22,9; t=7,2077; p<0,001), spike-uri — 38 (12,3%; 95¢1 10,44-14,16; t=3,7058; p<0,001),
activitate lentd izolatd — 89 (28,7%; 95¢;1 26,13-31,27; p>0,05) si hipsaritmie tipicd — 3 (1%; 95¢1
0,44-1,56; p>0,05) cazuri. La pacientii cu EP focald, uneori au fost inregistrate unde lente ascutite,
iar la unii bolnavi fara crize epileptice motorii — activitate lenta izolata.

La 66 (21,3%; 95¢1 18,97-23,63) copii din acest grup la varsta de 24—-60 luni, pe traseele EEG
s-a inregistrat activitate epileptiforma, iar la 146 (47,1%; 95¢1 44,26-49,94) copii —activitate iritativa.
In 18 (21,4%; 95¢; 16,92-25,88) cazuri cu EP, modificirile bioelectrice cerebrale s-au ameliorat cu
ajutorul DrAE. In 146 (47,1%; 95¢1 44,26-49,94) cazuri cu TR minore, dintre care: TAH — 31 (10%;
95¢1 8,3-11,7), TMU — 48 (15,5%; 95¢; 13,45-17,55), TLC — 18 (5,8%; 95¢1 4,47-7,13), TC — 17
(5,5%; 95¢1 4,21-6,79), balbism tonico-clonic — 13 (4,2%; 95¢; 3,06-5,34), tulburari de ticuri — 19
(6,1%; 95¢1 4,74-7,46) cazuri, s-au atestat modificari bioelectrice cerebrale sub forma de activitate
iritativa, activitate lentd izolata, unde lente, varfuri (lente) izolate, varf-unde izolate, unde theta
deformata si intricata cu delta. Aceste tipuri de trasee nu reflecta o activitate epileptiforma, insa sunt
anormale si indicd prezenta unei imaturitati si hiperexcitabilitati cerebrale.

In L,c, la varsta intre 3 si 24 de luni, s-au inregistrat 175 (57,6%; 95¢1 54,77-60,43; p<0,001)
cazuri de EP, pe cand intre 24 si 60 luni — 157 (51,6%; 95¢1 48,73-54,47; p<0,001) sau 11,5% (95¢;
9,64-13,36; p<0,01) cazuri din 1370 copii. 130 (42,8%; 95¢1 39,96-45,64; p<0,01) copii din acest
grup au prezentat EP generalizate, restul 27 (8,9%; 95¢; 7,27-10,53; p<0,01) — EP focale (figura
4.11). La majoritatea copiilor din L;c, patternurile epileptiforme au fost inregistrate in perioada
intercritica — 98 (32,2%; 95¢1 29,52-34,88; p<0,001) cazuri, doar la 49 (16,1%; 95¢1 13,99-18,21;
p<0,01) copii acestea au fost prezente in perioada acceselor. Pand la varsta de 1 luna, au fost
inregistrate urmatoarele anomalii EEG (date retrospective): unde de tip ,,suppression burst” — 4
(1,3%; 95¢1 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¢1 3,4-5,8; p>0,05) cazuri. La 1-3 luni s-au inregistrat trasee de
amplitudine redusa (exprimd reducerea activitatii corticale) la 147 (48,4%; 95¢1 45,53-51,27,;
p<0,001) copii: unde lente — 37 (12,2%; 95¢; 10,32-14,08; p<0,01) cazuri, unde lente ascutite — 56
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(18,4%; 95¢1 16,18-20,62; p<0,01), activitate lentad izolatd — 16 (5,3%; 95¢1 4,02-6,58), activitate
lenta difuza — 18 (5,9%; 95¢1 4,55-7,25; p>0,05), activitate partiald tip ,,suppression burst” — 25
(8,2%; 95¢1 23,42-9,78; p<0,001) si varf-unda focald — 16 (5,3%; 95¢1 4,02-6,58; p<0,05) cazuri.
Prezenta traseelor de tip ,,suppression burst” intermitent sugereaza un prognostic neurologic
nefavorabil.

Intre 3 si 6 luni (in L;c), pe traseele EEG s-au inregistrat urmitoarele anomalii bioelectrice:
unde lente — 49 (16,1%; 95¢1 13,99-18,21; p<0,05) cazuri, unde lente ascutite — 128 (42,1%; 95¢
39,27-44,93; p<0,001), varfuri (lente) regrupate — 116 (38,2%; 95¢; 36,41-40,99; p<0,001), varf-
unde izolate — 78 (25,7%; 95¢;1 23,2-28,2; p<0,001), varf-unde regrupate — 47 (15,5%; 95¢; 13,43-
17,57; p<0,001), spike-uri — 63 (20,7%; 95¢; 18,38-23,02; p<0,001), polispike-uri — 63 (20,7%; 95¢1
18,38-23,02; p<0,001), spike-unda lenta — 78 (25,7%; 95¢1 23,2-28,2; p<0,001), activitate lenta
difuza — 89 (29,3%; 95¢1 26,69-31,91; p<0,001), hipsaritmie — 31 (10,2%; 95¢1 8,46-11,94;
p<0,001) si varf-unde focale — 27 (8,9%; 95¢; 7,27-10,53; p<0,001) cazuri.
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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, ALl — activitate lenta izolatd, ALD — activitate lenta difuza, HT — hipsaritmie
tipica, USB — unde tip ,,suppression burst”, VUF — varf-unda focald, | — luna.

Fig. 4.11. Aspecte EEG la copiii din Lc in evolutia varstei (n=304, %)

La varsta intre 12 si 60 de luni (L;¢), aspectele EEG au fost dominate de urmatoarele tipuri de

trasee: unde lente ascutite — 160 (52,6%; 95¢1 49,74-55,46; p<0,05) cazuri, varfuri (lente) regrupate
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— 147 (48,4%; 95¢; 45,53-51,27; p<0,05), varfuri-unde regrupate — 78 (25,7%; 95¢1 23,2-28,2;
p<0,01), spike-uri — 110 (36,2%; 95¢1 33,44-38,96; p<0,001), polispike-uri — 76 (25%; 95¢1 22,52-
27,48; p<0,01), spike-unda lenta — 63 (20,7%; 95¢1 18,38-23,02; p<0,001), activitate lenta izolata —
163 (53,6%; 95¢1 50,74-56,46; p>0,05), activitate lenta difuza — 62 (20,4%; 95¢1 18,09-22,71;
p<0,001) si varf-unde focale — 27 (8,9%; 95¢1 7,27-10,53; p<0,001) cazuri.

Din datele expuse in figura 4.11 observam ca patternurile EEG, inregistrate interictal la copiii
din Lic, in special in EG generalizate, au fost exprimate prin modificari variabile, insumand
aproximativ 9-11 tipuri de trasee (ry,=-0,72). In aceasta 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 modificata. Astfel, traseele EEG
denota prezenta unor modificari variabile la copiii care au suportat LCP HI. Prezenta unei activitati
epileptice specifice pe traseele EEG la copiii fard accese a fost de valoare pentru evaluarea
performantelor neuropsihice si diagnosticarea crizelor subtile.

La 48 (19,9%; 95¢1 17,33-22,47) copii din cei 241 cu crize epileptice, intre 24 si 60 luni, au
fost Inregistrate patternuri EEG sub forma de descarcari epileptiforme focale, specifice EP focale.
Descarcari generalizate au fost Inregistrate la 193 (80,1%; 95¢1 77,53-82,67) copii. in majoritatea
cazurilor, anomaliile bioelectrice cerebrale au fost insotite de manifestari motorii.

Accese focale s-au depistat la 23 (9,5%; 95¢1 7,61-11,39) copii si s-au asociat cu urmatoarele
modificari bioelectrice cerebrale (intercritic): varf-unda ascutitd, unda lenta cu localizare preferential
temporal anterior, descircari generalizate din focarul frontal. In perioada critici au fost prezente
urmatoarele modificari: varfuri, unde ascutite, ritm lent, suprimarea traseului, unde lente ritmice,
activitate rapida (10-30 c/s). 25 (10,4%; 95¢; 8,44-12,36) copii la debutul EP au prezentat trasee
EEG lateralizate, care au evoluat in activitate generalizata.

Accesele tonice au fost prezente la 40 (16,6%; 95¢1 14,2-19) copii, care intercritic s-au
manifestat prin trasee de fond lente cu varfuri multifocale, unde ascutite si paroxisme de varf-unda
neregulate. In perioada criticd, traseele EEG erau dominate de descircari bilaterale, sincrone de
varfuri (10-25 c/s), marcate de voltaj mediu spre mare, predominant frontale, periodic aplatizare sau

cu desincronizare a traseului, multiple varfuri-unda, sau predominant activitate lenta.
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Accesele clonice au fost prezente la 31 (12,9%; 95¢; 10,74-15,06) copii, cu trasee dominate de
spike-uri si unde lente (intercritic). Deoarece crizele clonice sunt specifice sugarilor mici sau pot fi
prezente la debutul EP, uneori acestea au ramas neobservate. Dupa discutia cu paringii, am constatat
prezenta unor astfel de crize.

Accesele tonico-clonice s-au Inregistrat la 46 (19,1%; 95¢1 16,57-21,63) copii, cu trasee EEG
caracterizate prin prezenta patternurilor (intercritic) unei EP generalizate. in perioada critica,
traseele s-au caracterizat prin aspect electric particular, in functie de faza tonica sau clonica.

Accesele mioclonice au fost depistate la 33 (13,7%; 95¢; 11,49-15,91), cele atone — la 16
(6,6%; 95¢1 5,0-8,2) copii. Traseele EEG s-au definit prin prezenta descarcarilor generalizate varf-
unda, polivarf-unda sau polispike-urilor atat in perioada critica, cat si in cea intercritica.

Accesele polimorfe s-au prezentat cu trasee EEG diverse, in functie de tipul crizelor

preexistente, si s-au intalnit in 27 (11,2%; 95¢1 9,17-13,23) cazuri.
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Nota: CS — crize subtile, ES — exces de somn, CA — crize de agresivitate, AA — accese ambulatorii, DS — dezorientare in
spatiu, IN — inert (nu raspunde cand este chemat), ASO — aparent surd si orb, DZ — dezechilibrat, CF — caderi frecvente,
CRM - control redus asupra miscérilor, TMR — tresariri musculare ritmice, DTO — deviatii tonice oculare, DEG —
descarcari epileptice periodice generalizate, DEL — descarcari epileptice periodice lateralizate, ESES — status electric in
timpul somnului lent.

Fig. 4.12. Variabilitati clinico-electroencefalografice la copiii cu crize subtile (n=34, %)

34 (2,5%; 95¢1 2,08-2,92) copii din toti cei examinati si 3,3% (95¢r 2,75-5,85) din cei cu

leziuni cerebrale, care au suportat convulsii Tn perioada neonatald, au prezentat accese subtile
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caracterizate prin: exces de somn, crize de agresivitate, accese ambulatorii, dezorientare in spatiu, nu
raspundeau cand erau chemati, aparent pareau surzi si orbi, dezechilibrati, cu control redus asupra
migcarilor. Dezvoltarea cognitiva si a limbajului la acesti copii era intarziatd. Examenul EEG si
video-EEG, efectuat la pacientii suspectati pentru crize subtile, a facilitat stabilirea diagnosticului.
Modificarile EEG in acest grup s-au caracterizat prin urmatoarele trasee: descarcari epileptiforme
periodice generalizate — 21 (61,8%; 95¢1 53,47-70,13) copii; descarcari epileptiforme periodice
lateralizate — 9 (26,5%; 95¢1 18,93-34,07) copii, status epileptic electric in timpul somnului lent
(ESES) au prezentat 4 (11,8%; 95¢1 6,27-17,33) copii (figura 4.12). Aceste trasee au corelat statistic
semnificativ cu prezenta EP (r,, = 0,42).

ESES, exprimat printr-un pattern EEG cu activitate epileptiformd permanentd, continua,
difuza de varf-unda lenta 1n faza somnului lent, inregistrat la 4 copii, a durat doar 2—3 luni. Acest tip
de traseu s-a dezvoltat in absenta crizelor motorii §i s-a asociat cu regres de neurodezvoltare.
Diagnosticul a fost confirmat in baza inregistrarilor video-EEG.

Crizele subtile reprezintd o problema clinicd majora in neurologia pediatrica, cu risc inalt de
morbiditate. Acestea sunt dificil de diagnosticat, deoarece nu se manifesta prin crize motorii, dar se
exprima clinic prin status mental alterat si tulburari comportamentale [67, 228]. La pacientii din
studiu, crizele obscure s-au asociat cu modificari evidente pe traseele EEG. Manifestarile clinice nu
exprimau o activitate convulsivanta clard. 5 (14,7%; 95¢; 8,63-20,77) copii au manifestat o stare
mintala provizoriu alterata, 3 (8,8%; 95¢1 3,94-13,66) — tresdriri musculare ritmice, altii 3 (8,8%;
95¢1 3,94-13,66) — deviatii tonice oculare etc. Aceastd stare este foarte dificil de diagnosticat la
copii, deoarece schimbarile de comportament si de constienta nu pot fi la fel de usor recunoscute ca
la pacientii adulti. La 19 (55,9%; 95¢1 47,38-64,42) copii, crizele subtile s-au Inregistrat intre 9 si 12
luni. S-a observat o prevalentd a baietilor — 20 (58,8%; 95¢1 50,36-67,24) cazuri. La momentul
stabilirii diagnosticului, o parte din copii aveau o stare de constientd confuza — 14 (41,2%; 95
32,76-49,64) cazuri. 16 (47,1%; 95¢1 38,54-55,66) copii au dezvoltat convulsii subtile in urma unor
convulsii anterioare scurte. 5 (14,7%; 95¢; 8,63-20,77) copii, care au avut EP preexistenta cu diferite
tipuri de accese, au dezvoltat in evolutie status epileptic in timpul somnului lent.

Astfel, Inregistrarile EEG sunt esentiale la copiii cu crize motorii §i cu crize subtile, deoarece

faciliteaza diagnosticul si permit prevenirea declinului neuropsihic la copilul cu LCP HI.
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4.5. Contributiile examindrilor clinice in evaluarea diagnosticului leziunilor cerebrale
perinatale si in predictia tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central la sugari si copii
de varsta mica

Unul dintre obiectivele majore ale studiului a fost confirmarea unui diagnostic de certitudine si
evaluarea lui odatd cu avansarea 1n varsta a copiilor care au suportat LCP HI. Acest obiectiv a fost
atins prin cercetarea a 1036 de copii care au prezentat leziuni cerebrale cu diverse grade de
severitate: Lja (n=422 copii), L;g (n=310 copii) si Lic (n=304 copii). Grupul de control (L) a fost
format din 334 copii ,,practic sanatosi”. Toti copiii au fost urmariti in evolutie pana la 60 (48+12)
luni.

Patologiile reziduale ale SNC constituie sechele ale unei boli a SNC. ,,Tulburarile reziduale
minore” includ dereglarile functionale ale creierului, exprimate prin tulburdri comportamentale, de
vorbire si limbaj, de atentie, de adaptare sociald etc., iar ,.tulburdrile reziduale majore” includ
tulburarile organice cerebrale, exprimate prin EP, PC si retard mental.

Stabilirea corecta a diagnosticului TR s-a intemeiat pe datele obtinute din examenele clinice,
electrofiziologic si neuroimagistic. Tehnicile moderne de investigare, in special RMN cerebrala si
EEG, au permis stabilirea corectd a diagnosticului In multe cazuri. Acestea au facilitat, in unele
situatii dificile, confirmarea modificarilor structurale ale tesutului cerebral, iar in altele — detectia
activitatii epileptiforme, ceea ce a confirmat prezenta EP. Cazurile care nu s-au asociat cu modificari
imagistice si electrice, dar s-au manifestat prin simptome neurologice, au fost testate clinic. In
majoritatea cazurilor, am apelat la consultul psihologului si al logopedului.

Aprecierea gradului de severitate a afectdrii performantelor psihomotorii la sugar este un
proces complicat. TR se pot dezvolta la un copil in perioada perinatald (perioada initiala de
dezvoltare a creierului), evoluand cu probleme nerelevante de sanatate, cum sunt, de exemplu,
leziunile hipoxice, ischemice sau traumatice de grad usor. Insa, la un copil cu leziuni cerebrale
severe (deex.: afectarea zonelor responsabile de procesele de dezvoltare motorie, de limbaj, de
coordonare etc.), manifestdrile clinice apar devreme. Astfel de leziuni pot sd se manifeste clinic prin
diverse simptome cu un grad variat de severitate, in functie de varsta si ariile corticale lezate. Cu
regret, in unele cazuri, diagnozele etiologice raman incerte, iar zonele lezate nu pot fi vizualizate
prin examindrile imagistice. Optica imagisticd poate fi variata, deseori nesemnificativd, minord sau

normald, iar leziunile pot fi neobservabile (tablouri imagistice minore: asimetrie ventriculara
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nesemnificativa, ventriculodilatatie minora sau moderatd etc.). Pentru elucidarea aspectelor clinice
nominalizate, se aplica diverse testari psihologice, care permit evidentierea unor astfel de probleme.

Copiii din Ly nu au prezentat probleme neurologice pe parcursul perioadei de referinta.
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Nota: EN I — encefalopatie neonatala grad usor, TM — tulburari motorii (1-3 luni si >3 luni), TR — tulburari reziduale,
TDVL — tulburari de dezvoltare a vorbirii si limbajului, TCU — tulburari cognitive usoare, TC — tulburari
comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburari de limbaj si comunicare, BTC — balbism
tonico-clonic.

Fig. 4.13. Evolutia diagnosticului in L; 5, tangente cu examenele suplimentare (n=422, %)

Am incercat sa solutionam dilema diagnozelor neurologice la copiii care au suportat leziuni
cerebrale de grad usor si sd-1 incadram in Clasificarea existentd a Bolilor (CIM-10). Copiii din L5
care prezentau dereglari de tonus muscular au fost diagnosticati cu TM. Péana la varsta de 3 luni,
acest diagnostic a fost confirmat la 155 (36,7%; 95¢1 34,35-39,05) copii, intre 3 si 6 luni — la 85
(20,1%; 95¢r 18,15-22,05) copii, la 612 luni — la 14 (3,3%; 95¢1 2,43-4,17) copii (figura 4.13 si
tabelul A13.1, vezi anexa 13).

Dupi varsta de 1 an, in acest grup nu se mai regiseau copii cu TM. Insa o parte din ei (intre 1
si 2 ani) au fost clasificati cu TDVL — 78 (18,5%; 95¢1 16,61-20,39) si TCU — 77 (18,2%; 95¢1
16,32-20,08) copii (IQ=80-89). Dupa varsta de 3 ani s-au stabilit urmatoarele diagnoze: TC — 86
(20,4%; 95¢1 18,44-22,36) cazuri, TAH — 119 (28,2%; 95¢1 26,01-30,39), TLC — 51 (12,1%; 95¢i
10,51-13,69), balbism tonico-clonic — 11 (2,6%; 95¢;1 1,82-3,38) cazuri. Astfel, la varsta de 3—5 ani,
267 (63,3%; 95¢1 60,95-65,65) copii din L; 5 prezentau probleme neurologice de tipul TR minore.
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Diagnozele au prezentat o corelatie slaba cu modificarile NSG (stazd periventriculara,
pseudochisturi periventriculare de 2-3 mm, dilatare usoara a ventriculilor laterali), inregistrate la
varsta de n.n. (ry=-0,24, p>0,05), si cu modificarile nespecifice ale traseelor EEG (r.,=-0,22,
p>0,05), inregistrate intre 3 si 48 de luni la cei 267 de copii. Testul de inteligenta efectuat la 155
(36,7%; 95¢1 34,35-39,05) copii din L a fost notat cu mai mult de 90 puncte (inteligentd medie), iar
la 205 (48,6£2,43%; 95¢1 46,17-51,03) respondenti au fost inregistrate valori sub 80-89+5 puncte
(inteligenta slaba).

212 (68,4%; 95¢1 65,76-71,04) copii din L;g, la varsta de 2 ani, au prezentat TR. La 5 ani, TR
au fost depistate la 219 (70,6%; 95¢; 68,01-73,19) copii. Diagnozele au evoluat in felul urmator:
pana la 3 luni TD — 203 (65,5%; 95¢1 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: TM — 101 (78,3%; 95CI 74,67-81,93)
cazuri, TMD — 28 (21,7%; 95¢1 18,7-25,33) cazuri. 73 (23,5%; 95¢1 21,09-25,91) copii din L;g au
prezentat in continuare TM (figura 4.14, tabelul A13.1, vezi anexa 13).
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Nota: EN II — encefalopatie neonatald grad mediu, TTM — tulburari de tonus muscular, TD — tulburari de dezvoltare, TM
— tulburari motorii, TMD - tulburari mixte de dezvoltare, TR — tulburari reziduale, TDVL — tulburari de dezvoltare a
vorbirii si limbajului, TCU — tulburéri cognitive usoare, EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrala, TMU — tulburari
motorii ugoare, TAH — tulburdri de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburari de limbaj si comunicare, TC — tulburari
comportamentale, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri.

Fig. 4.14. Evolutia diagnosticului in L;p, tangente cu examinarile suplimentare (n=310, %)

Dupa varsta de 2 ani, in L au fost confirmati cu diagnosticul PC: 37 (50,7%; 95¢; 44,85-
56,55) copii — PC purd, 36 (49,3; 95¢; 43,45-55,15) — PC asociata cu EP. De asemenea, in L la
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varsta de 1-2 ani au fost confirmate urmatoarele diagnoze: TDVL — 28 (9%; 95¢1 7,37-10,63) si
TCU - 63 (20,3%; 95¢1 18,01-22,59) cazuri. Diagnozele confirmate la 3—5 ani (219 cazuri) au fost
urmatoarele: TMU — 48 (21,9%; 95¢1 19,1-24,7), TAH — 31 (14,2%; 95¢1 11,84-16,56), TLC — 18
(8,2%; 95¢1 6,34-10,06), TC — 17 (7,8%; 95¢1 5,99-9,61), balbism tonico-clonic — 13 (5,9%; 95¢;
4,3-7,5), tulburari de ticuri — 19 (8,7%; 95¢; 6,8-10,6), PC — 25 (11,4%; 95¢1 9,26-13,55), EP — 48
(21,9%; 95¢1 19,1-24,7) cazuri.

Urmarind NSG (date retrospective) copiilor din L;g, observam modificari patologice la 267
(86,1%; 95¢1 84,14-88,06) n.n. (r,,=-0,53, p<0,05). In evolutia varstei, manifestarile imagistice s-au
reorganizat §i, dupa 1 an, au fost Inregistrate modificari structurale ale tesutului cerebral doar la 180
(58,1%; 95¢1 55,3-60,9) copii (rxy=-0,59, p<0,05). EP a fost confirmatd la 66 (21,3%; 95¢; 18,97-
23,63) copii intre 2 si 5 ani. In aceastd ordine de idei, in cazurile enumerate observim o corelatie
intre tablourile clinice, modificdrile imagistice (ry,=-0,58, p<0,01) si hartile EEG (14,~=-0,65,
p<0,05). O mare parte din copiii din L;g au prezentat TR minore si TR majore. Testul de inteligenta
s-a soldat cu urmatoarele rezultate: 91 (29,4%; 95¢; 26,81-31,99) copii au acumulat mai mult de 90
de puncte (inteligentd medie), iar 219 (70,6%; 95¢1 68,01-73,19) respondenti au fost notati cu
punctaj scazut: 146 (47,1%; 95¢1 44,26-49,94) — cu 80—-89+5 puncte (inteligentd slaba), 73 (23,5%;
95¢121,09-25,91) — cu 70—79+5 puncte (inteligenta la limita).

Una dintre sarcinile cercetarii a fost de a urmari evolutia tabloului neurologic la copiii care au
suportat leziuni cerebrale severe (Lic). Am constatat ca impactul evenimentelor HI si traumatice
asupra dezvoltarii TR severe este mare. Aproape toti copiii din grupul L;c, care au fost expusi
acestor evenimente, au dezvoltat in consecintd TR. Acesti copii, deja la varsta de 1-3 luni, prezentau
semne clinice de TD: tulburari motorii, psihologice, cognitive, comportamentale etc. S-a observat ca
aproape tofi copiii acestui grup au prezentat, indatd dupd nastere (date retrospective), modificari
NSG, care la varstele mai mari au fost confirmate prin examene imagistice (CT si RMN cerebrald).
Astfel, in acest grup, diagnozele au evoluat in felul urméator: TM — 26 (8,6%; 95¢1 7-10,2), TMD —
164 (53,9%; 95¢1 51,04-56,76), TGD — 83 (27,3%; 95¢1 24,74-29,86), EP fara tulburari motorii — 31
(10,2%; 95¢; 8,46-11,94), EP asociata cu TM — 144 (47,4%; 95¢1 44,54-50,26) (pana la 12 luni).
Diagnozele confirmate la 2 ani au fost urmatoarele: EP — 31 (10,2%; 95¢; 8,46-11,94), PC — 273
(89,8%; 95¢1 88,6-91,54), iar dupa aceastd varstd — la 3—5 ani: TDM (TMU) — 26 (8,6%; 95¢1 7-
10,2), PC — 247 (81,3%:; 95¢179,06-83,54), EP — 31 (10,2%; 95¢; 8,46-11,94). In acest grup de copii
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s-a stabilit o corelatie puternicd intre manifestdrile clinice si datele imagistice (r=-0,74), precum si

cu traseele EEG (rx,=-0,854) (figura 4.15, tabelul A13.1, vezi anexa 13).
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Nota: EN III — encefalopatie neonatald grad sever, TD — tulburari de dezvoltare, TM — tulburari motorii, TMD — tulburari
mixte de dezvoltare, TGD — tulburari globale de dezvoltare, EP — epilepsie, TR — tulburari reziduale, PC — paralizie
cerebrald, TMU — tulburari motorii usoare.

Fig. 4.15. Evolutia diagnosticului neurologic in L;c, tangente cu examenele suplimentare (n=304, %)

Testul de inteligenta s-a soldat cu urmatoarele rezultate: 11 (3,6%; 95¢1 2,53-4,67) cazuri au
fost apreciate cu 80—-89+5 puncte (inteligentd slaba), 18 (5,9%; 95¢1 4,55-7,25) — cu 70-7945 puncte
(inteligentd la limita), 86 (28,3%; 95¢1 25,72-30,88) — cu 50-69+5 puncte (intdrziere mintala
usoard), 94 (30,9%; 95¢1 28,25-33,55) — cu 35-49+5 puncte (intarziere mintald medie), 82 (27%;
95¢1 24,45-29,55) — cu 20-3445 puncte (intarziere mintald severd) si 13 (4,3%; 95¢r 3,14-5,46)
cazuri — cu 20+5 puncte (deficienta intelectuala profunda).

Astfel, unii copii care au suportat LCP HI au prezentat TD. Odata cu varsta 1nsa, o parte din ei
vor fi diagnosticati cu TMU sau PC (in functie de tablourile imagistice identificate), sau o alta
tulburare confirmata prin testiri speciale. In cazuri ideale, copilul se va maturiza si simptomele
neurologice vor disparea (aspect imagistic normal). De fiecare datd vom face diagnosticul diferentiat
intre tulburarile de dezvoltare motorie si PC. Copiii care nu se vor incadra in diagnosticul PC
(conform GMFCS sau MACS, vezi anexele 8, 9), dar vor prezenta si dupa varsta de 2 ani

neindemanare motorie, vor ramane in continuare cu diagnosticul tulburari motorii (TM).
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Existd un acord general prin care PC este considerata o afectiune eterogena in ceea ce priveste
etiologia, dar si in ceea ce priveste tipurile §i severitatea afectiunii. Anumite clasificéri sunt folosite
cu acest scop. In general, numai dupi varsta de 2 ani devine clar care este directia prioritard a
diagnosticului. Pana la aceastd varsta, copiii cu dereglari motorii (neconfirmate etiologic) vor fi
diagnosticati cu tulburari de dezvoltare motorie. Uneori, pe langa tulburarile de dezvoltare motorie,
copiii cu TD (intre 1 luna si 2 ani) prezintd si alte manifestdri, cum ar fi: tulburdri cognitive,
tulburari de vorbire si limbaj, tulburdri comportamentale, deregliri de adaptare sociali etc. In astfel
de cazuri se va confirma diagnosticul — TMD. Cu siguranta ca, de fiecare data, trebuie sa efectuam
diagnosticul diferentiat cu tot sirul de boli care implica acest profil. Totodata, este necesar sa testam
dezvoltarea afectiva si sociald. Intdrzierea tuturor abilitatilor copilului va imbrica diagnosticul —
TGD. Astfel, TD totalizeaza dizabilitatile descrise anterior: motorii, cognitive, de limbaj etc.
Tulburéarile invadatoare (globale) (TGD) de dezvoltare cuprind toate aspectele dezvoltarii: motorie,
cognitiva, sociala, de limbaj, care au un grad pronuntat de afectare.

TD sunt sindroame complexe de etiologii variate, pot fi cauzate perinatal de diverse leziuni
cerebrale (hipoxice, ischemice sau traumatice etc.) si se manifesta clinic prin dereglari motorii,
cognitive, de socializare, de vorbire si limbaj, care au caracter static si relationeazi cu varsta. in
functie de etiologie si gradul de afectare a SNC, o parte dintre copii pot evolua spre nsanatosire,
ceilalti pot ramane cu TR: motorii, cognitive, psihologice, ale cititului, ale scrisului, ale calculului
aritmetic, comportamentale etc. Desi dereglarile propriu-zise nu sunt progresive, expresia lor clinica
poate sa se schimbe peste un anumit timp, atunci cand creierul se va maturiza. Dupa varsta de 2 ani,
manifestdrile clinice vor fi exprimate prin tulburdri ale achizifionarii unor performante ale
neurodezvoltarii. Diagnozele evolutive, legate de starea de maturizare a SNC, ne permit sa
confirmdm unele diagnoze reziduale dupa varsta de 2 ani §i sd stabilim cu precizie diagnozele
clinice numai dupa varsta de 3—5 ani.

Supravegherea in dinamicd a copilului ofera informatii despre semnatura proprie codificata
genetic a fiecarui individ, axatd pe viteza de evolutie a performantelor neuropsihice, care se reflecta
in continuare asupra proceselor de neurodezvoltare si asupra diagnozelor evolutive. Aceasta ipoteza
ne sugereazd cd nu putem fixa date precise privind achizitionarea functiilor neuropsihice ale
copilului sanatos si ale celui bolnav, ci doar putem tine la control situatia (de ex.: absenta mersului
nu este consideratd ca fiind patologica cel putin pana la varsta de 18 luni). Copilul cu LCP HI va

evolua din punctul de vedere al diagnosticului clinic, in functie de: timpul aparitiei si durata
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influentei factorului nociv, numarul de variabile patologice in perioada perinatala, gradul de
severitate a leziunilor cerebrale, gradul de extindere a anomaliilor structurale ale tesutului cerebral,

variabilitatea modificarilor EEG si capacitatile individuale de recuperare.

4.6. Concluzii la capitolul 4

1. Diagnosticarea timpurie a tulburdrilor reziduale ale SNC la copiii care au suportat leziuni
cerebrale perinatale hipoxic-ischemice cu grad variat de severitate ramane una dintre problemele
actuale ale neurologiei pediatrice i necesitd efectuarea investigatiilor imagistice si
electroencefalografice in timp util.

2. Modificarile neurosonografice timpurii, exprimate prin stazd periventriculara,
pseudochisturi periventriculare minore singulare, dilatarea ventriculilor cerebrali de grad usor,
depistate la copiii cu leziuni cerebrale, coreleazd cu gradul de afectare a SNC (r,,=-0,24, p<0,001),
evoca o evolutie favorabila a bolii si deseori pot evolua cu tulburari reziduale minore. Modificarile
severe: dilatarea ventriculilor cerebrali de grad moderat sau sever, largirea spatiului interemisferic,
edemul periventricular, ecodensitatile periventriculare cu evolutie spre chisturi, chisturile
periventriculare si intracerebrale, formatiunile gliotice intracerebrale etc., coreleazd cu gradele
mediu (ry,=-0,53) si sever (ry,=-0,78) ale leziunilor cerebrale, deseori au evolutie nefavorabila si
sugereaza riscul dezvoltarii tulburarilor reziduale severe, cum sunt paralizia cerebrala si epilepsia.

3. Gradul de severitate a leziunilor cerebrale coreleaza cu gradul de afectare a structurilor
cerebrale depistate pe tablourile de tomografie cerebrala: grad mediu (rx,=-0,36, p<0,01) si grad
sever (ry,=-0,72, p<0,01). Modificarile imagistice la copiii cu leziuni cerebrale medii (atrofia
frontald de grad moderat, atrofia corticald, chisturile glioependimale) coreleaza mediu (r,=-0,58) cu
tulburdrile reziduale majore, iar cele exprimate prin dilatarea ventriculilor cerebrali si dilatarea
spatiilor subarahnoidiene coreleazd slab (ry,=-0,29) cu tulburdrile reziduale minore, ceea ce
sugereaza o evolutie relativ favorabila a bolii. Corelatiile puternice dintre modificarile imagistice si
activitatea motorie spontana (ry,=-0,72, p<0,001), motricitatea (rx,=-0,74, p<0,01) si posturile
patologice (rxy=-0,72, p<0,01) indica riscul tulburdrilor reziduale majore. Anomaliile structurale
depistate prin tomografie computerizatd necesita un examen mai aprofundat al creierului.

4. Examindrile de imagisticd cerebrald prin rezonanta magneticd sunt esentiale pentru
vizualizarea modificarilor morfologice ale creierului la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-

ischemice, cu scop de evaluare a diagnosticului, managementului si prognosticului bolii. Corelatiile
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slabe (rxy=-0,24) dintre anomaliile sistemului ventricular (dilatarea ventriculilor de grad usor),
focarele gliotice minore, dilatarea neinsemnatd a spatiului subarahnoidian si tulburdrile reziduale
minore denotd o evolutie favorabild a bolii; corelatiile puternice (rx,=-0,74), dintre modificarile
structurilor cerebrale (dilatare ventriculara severd, leziuni corticale asociate, atrofii corticale si
subcorticale, formatiuni chistice, porencefaliec dobanditd, leucomalacie periventriculara,
encefalomalacie multichistica etc.), tulburdrile de motricitate (rx,=-0,74) si declinul neuropsihic
(rxy=-0,78) demonstreaza riscul invaliditatii neuropsihice severe. De asemenea, corelatiile cu
epilepsiile farmacorezistente (ry,=-0,72) exprimd un prognostic rezervat; corelatiile medii (ry, = -
0,53) dintre anomaliile imagistice si unele forme de epilepsie controlate medicamentos denotd o
evolutie potential favorabila a bolii.

5. Profilul traseelor electroencefalografice, caracterizate printr-o variabilitate mare a
patternurilor epileptiforme, este oportun la copilul cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice
(grad moderat sau sever) pentru diagnosticarea epilepsiilor si a cauzelor declinului neuropsihic.
Modificarile nespecifice ale traseelor EEG coreleaza slab (ry,=-0,22) cu tulburarile reziduale minore
si sugereaza un prognostic favorabil. Activitatea lenta izolata si lenta difuza pe traseele EEG denota
o reducere a activitatii bioelectrice cerebrale si un risc crescut de dezvoltare in viitor a epilepsiilor si
a regresului psihomotor (ry,=-0,42). Anomaliile EEG soldate cu patternuri epileptiforme specifice
notificd un risc mediu (ry, = -0,34) pentru dezvoltarea epilepsiei la copiii cu grad moderat si un risc
major (ry,=-0,72), cu prognostic rezervat, la copiii cu grad sever al leziunilor cerebrale.

6. Crizele subtile reprezinta un risc inalt de morbiditate printre copii, sunt dificil de
diagnosticat, evolueaza fara crize motorii, se caracterizeaza prin polimorfism clinic si activitate
criticd evidenta pe traseele EEG (descarcari epileptiforme periodice generalizate, descarcari
epileptiforme periodice lateralizate si status epileptic electric in timpul somnului lent), coreleaza
mediu (r,=0,42) cu epilepsiile i necesitd monitorizare video-EEG pentru certitudinea
diagnosticului si preventia declinului cognitiv al copilului.

7. Investigatiile suplimentare (ecografia transfontanelara, tomografia computerizatd axiala si
rezonanta magnetica nucleara cerebrald, electroencefalografia), efectuate in termene rezonabile, de
comun cu examinarile clinice, sunt modificabile din punctul de vedere al tablourilor prezentate in
functie de varstd, orienteaza spre un diagnostic etiologic corect, faciliteaza stabilirea diagnosticului
diferentiat si evolutiv al leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice si al tulburarilor reziduale

ale SNC, asigurand un management eficient si un prognostic adecvat al sechelelor neurologice.
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5. FACTORII NEUROTROFICI iN PROCESELE 5
DE NEURODEZVOLTARE SI IN PREDICTIA TULBURARILOR
REZIDUALE ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL LA COPII

FN (BDNF si CNTF) se exprima in cantitati relativ mari in creierul in curs de dezvoltare si in
cel adult [41]. Intr-un studiu al literaturii se mentioneazi ca BDNF poate fi gasit in cantitati marite
in LCR la copiii cu LCP HI, care au suferit asfixie si prezinta hipoxie ischemica a creierului, avand
un efect de contracarare a leziunilor neuronale, aparute din aceastd cauza [219]. De asemenea,
BDNF descreste la pacientii cu trauma craniocerebrald tardiv dupa lezare [235]. CNTF si BDNF se
modifica in lezarea apoptotica cerebrald, participand in procesele de neuroprotectie [105, 149].
Livrarea de BDNF pe cale intravenoasa la debutul ischemiei cerebrale focale are actiune de
neuroprotectie si de contracarare a leziunii din penumbra ischemica [120].

Aprecierea contributiei FN (BDNF si CNTF) in leziunile cerebrale (perioada de dezvoltare a
TR), prin determinarea nivelului seric al BDNF si CNTF, a constituit unul dintre obiectivele
principale ale studiului nostru. BDNF si CNTF au fost apreciate la 100 de copii in dinamica varstei
la analizatorul imunologic STAT FAX-303, operand prin metoda de analizd imunoenzimatica
ELISA.

Pentru determinarea nivelului seric al BDNF si CNTF la copiii cu leziuni cerebrale, cu scopul
de apreciere a corelatiei dintre gradul de afectare a SNC si modificarile evolutive ale
simptomatologiei neurologice in functie de varsta, din lotul general de studiu am selectat 143 de
copit, din ei 18 nu au indeplinit criteriile de includere, 11 au refuzat sa participe, 6 au prezentat alte
motive. In studiu au rimas 108 copii: Lo — 27, Lja — 28, Lig — 27, Lic — 26. Trei din ei au fost
exclusi dupa alocare, 2 nu s-au prezentat, 3 au fost exclusi pentru alte cauze. Astfel, 100 de copii cu
varsta cuprinsa Intre 1 si 3 luni au fost urmariti neintrerupt, fiind supravegheati pana la 60 (48+12)
luni. Loturile studiate au fost similare dupa numar si varsta. Repartitia a fost efectuata in functie de
severitatea afectarii SNC 1n perioada perinatald (date retrospective). 25 din ei au fost ,,practic
sanatosi” (Ly), 75 au suportat LCP HI de diferite grade de severitate: [ — 25 (L), II — 25 (L), I —
25 (Li¢).

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

Datele despre evolutia sarcinii, travaliului, scorul Apgar la nastere etc. au fost colectate de la

apartinatori si din figele de ambulatoriu.
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La toti copiii au fost colectate datele anamnezei, in special cele despre scorul Apgar la nastere,
prezenta hipoxiei intrauterine sau a asfixiei la nastere, date despre starea sanatdtii copilului in
primele 28 de zile dupa nastere si alte anamneze individuale.

In scopul aprecierii performantelor neuropsihice, datele au fost colectate conform
chestionarului (vezi anexa 1), au fost aplicate testele Denver Il (anexa 3), screeningul neurologic
Amiel-Tison si Gosselin (anexa 4), criteriile de apreciere a dezvoltarii neuropsihice si motorii la
copii (1 luna — 2 ani) (anexa 7). Pentru determinarea severita{ii si a formelor PC, au fot utilizate
urmatoarele teste: scala Ashworth modificatda Bohannon (anexa 5), scala Tardieu (anexa 6), GMFCS
(anexa 8), MACS (anexa 9). ETF, EEG, CT si RMN cerebrala s-au efectuat in dinamica cresterii.
Nivelurile serice ale BDNF si CNTF au fost apreciate la varstele de 3 si de 12 luni.

Documentarea antecedentelor s-a efectuat pentru a asigura o incadrare corectd in diagnostic.
Am determinat ca 65 (86,7%; 95¢1 83,31-90,63) copii din cei cu LCP HI au provenit din sarcini cu
anamneza obstetricald nefavorabild, date statistice semnificative (p<0,001) (tabelul 5.1), 21 (28%;
95¢1 23,82-32,18) din ei au suferit si intranatal, 11 (14,7%; 95¢; 10,61-18,79) au suportat hipoxie
intrauterind asociatd cu traumatism obstetrical (p<0,001) (tabelul 5.2). 25 de copii din Ly nu au
prezentat antecedente perinatale agravante.

Observam o corelatie puternicd directd (ry, = 0,72) intre anemia §i gestoza timpurie (rxy =
0,81), suportata de catre mama, si starea copilului la nastere. Celelalte noxe la fel au prezentat risc
de dezvoltare a leziunilor cerebrale la copil, coeficientul de corelatie fiind mediu. Toate noxele au
prezentat semnificatie statistic autentica (p<0,001) (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Probleme de sandtate materne (n=100)

Parametri statistici Patologiile mamei
Anemie Pielonefrita HA GTim GT 1A
Coeficient de corelatie (14,) 0,72 0,64 0,52 0,81 0,59 0,42
Eroarea (mr) 0,013 0,016 0,019 0,009 0,018 0,022
Criteriul t-Student (tr) 55,3846 40 27,3684 90 32,7778 | 19,0909
Semnificatia statistica (p) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001

Nota: HA — hipertensiune arteriald, GTim — gestoza timpurie, GT — gestoza tardiva, |A — iminenta de avort.

De asemenea, am constatat ca patologia hipoxica fetald se poate impune ca factor provocator

de suferinta lezionald HI. La copiii cu leziuni cerebrale s-au intdlnit urmatoarele patologii din acest
domeniu: nastere n perioada criticd (VG 37-38 saptamani) — 7 (9,3%; 95¢1 5,94-12,66) cazuri,
hipoxie cronica — 43 (57,3%; 95¢151,59-63,01), asfixie de gradele II si III — 50 (66,7%; 95¢1 61,26-
72,14) cazuri.
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Problemele de sanatate ale copilului au corelat direct cu o serie de suferinte ale fatului, cele
mai puternic corelate fiind hipoxia intrauterind (r.,=0,85), asfixia postnatald (r,=0,74), trauma
natala (r4,=0,89). O corelatie directd medie s-a stabilit cu patologia membranelor (de ex.: ruperea
prematurd sau prelungitd a pungii) — (1.,=0,48) si patologiile cordonului ombilical — (r,=0,51). Am

determinat o diferenta statistic semnificativa intre toti parametrii (p<0,001) (tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Patologii fetale (n=100)

Parametri statistici Probleme fetale
Hipoxie i/u PM PC AP TP
Coeficient de corelatie (1yy,) 0,85 0,48 0,51 0,74 0,89
Eroarea (mr) 0,008 0,021 0,02 0,012 0,006
Criteriul t-Student (tr) 106,25 22,8571 25,5 61,6667 148,3333
Semnificatia statistica (p) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Nota: ilu — intrauterin, PM — patologii ale membranelor (ruperea prematura sau prelungitd a pungii), PC — patologia
cordonului ombilical, AP — asfixie postnatald, TP — traumatisme perinatale.

Tabelul 5.3. Caracterizarea generald a loturilor de studiu (%)

Prezentarea generala a loturilor de studiu

Parametri Lo Lia Lig Lic P/ry
Varsta de gestatie, 40 39 39 38 p<0,001
sdptdmani (95¢1 39-41) (95¢1 38-40) (95¢1 37-41) (95¢1 36-40)

Masa corporald, kg 3,6 3,75 3,3 3,114 p<0,05
(95¢1 2,95-4,25 (95¢1 2,9-4,6) (95¢1 2,78- (95¢1 2,4-3,828)
3,82)
Scor Apgar la nastere, 9 6 5 2 p<0,001
puncte (95¢1 8-10) (95¢1 5-7) (95¢; 4-6) (95¢10,5-3,5) Iy = 0,74
Hipoxie intrauterina, % - 12 68 (95¢1 58,67- | 92 (95¢; 86,57- p<0,001
(95¢1 5,5-17,5) 77,33) 97,43) Iy = 0,85
Asfixiere la nastere, % - 32 (95¢122,67- | 48 (95¢138,01- | 68 (95¢; 58,67- p<0,001
41,33) 57,98) 77,33) Iy = 0,74
Nastere 1n perioada - - - 9,3 p>0,05
critica (VG 37-38 (95¢1 5,94- Iy = 0,22
sdptamani), % 12,66)
Patologii ale placentei, - 12 24 (95¢1 15,46- | 44 (95¢; 34,07- p<0,05
% (95¢1 5,5-18,5) 32,54) 53,93) Iy = 0,39
Patologii ale - 8 20 36 p<0,001
membranelor (ruperea (95¢1 2,57- (95¢; 12-28) (95¢126,4-45,6) | 1, =0,48
prematura sau 13,43)
prelungitd a pungii), %
Patologii ale cordonului 4 8 12 20 p<0,001
ombilical, % (95¢1 0,08- (95¢1 2,57- (95¢1 5,5-17,5) (95¢; 12-28) Iy = 0,51
7,92) 13,43)
Traumatisme perinatale 8 16 (95¢; 8,67- 28 (95¢1 19,02- p<0,001
(95¢1 2,57- 23,33) 36,98) Iyy = 0,89
13,43)

180




Antecedentele perinatale au fost apreciate in cadrul unui studiu retrospectiv al fiselor medicale
si al datelor de la apartinatori, care a vizat starea copilului la nastere (scorul Apgar, starea dupa
Scala Sarnat) si volumul tratamentului de suport in sectia de terapie intensiva.

Scorul Apgar scazut la nastere (date retrospective) a permis aprecierea starii n.n. si suspectarea
unei suferinte fetale in 53 (53%; 95¢1 48,01-57,99) cazuri. De asemenca, a fost autentificatd o
corelatie puternica (rx, = 0,74) si o diferenta statistic semnificativa (p<0,001) intre starea copilului la
nastere si punctajul dupa scorul Apgar (tabelul 5.3).

Prezenta leziunilor cerebrale a fost confirmata prin diagnozele inscrise in extrasele din fisele
medicale. De asemenea, starea copiilor a fost determinatd de un sir de noxe prezente la mama si la
fat (date retrospective) (tabelele 5.1; 5.2). Caracterizarea generald a loturilor de studiu este
prezentata in tabelul 5.3.

Tabelul 5.4. Simptomele LCP HI in perioada acuta la n.n. (date retrospective) (abs., %)

Simptome LCP HI (n=75 copii)
Lia (n=25) | P+ES (%) L5 (N=25) P=£ES (%) L,c (n=25) P=£ES (%)

Hiperexcitabilitate + 96+3,92 43 - - -
neuroreflectorie
Reflexe tranzitorii Prezente 96+3,92 Deprimate 96+3,9 Inhibate 100+0,0
Reflexe Exagerate 96+3,92 Deprimate 94+4,7 Inhibate 100+0,0
osteotendinoase
Hipotonie - - Exprimata 85+7,1 Difuza 89+6,3
Hipertonie Usoara 64+9,60 Moderata 15+7,1 Severa 11+6,3
Hiperactivitate + 88+6,8 - 54+10,0 - 48+10,0
simpatica
Letargie/stupoare - - + 36+9.,6 + 44+9,93
Convulsii - - + 36+9,6 + 60+9.8
Coma - - - - + 60+9,9
Tulburari - - Mediu 444993 Exprimate 100+0,0
neurovegetative exprimate
Semne de afectare a - - Usor si mediu 44+9,93 Exprimate 92+5,43
trunchiului cerebral exprimate
Durata Sub 2-4 86+6,9 Sub 1 79+8,1 Peste 1 96+3,9
manifestarilor ore sdptamana sdptdmana
clinice

Simptomele neurologice la copiii din loturile de studiu s-au mentinut pe parcursul primelor 2—
4 saptamani de viatd, iar manifestarile clinice s-au ameliorat treptat, in functie de severitatea leziunii
cerebrale (in formele grave, functiile cerebrale rimaneau sever afectate). In perioada de recuperare,
copiii cu leziuni cerebrale de gradele II si I1I prezentau sindroame neurologice grave.

Simptomele intalnite in prima lund de viatd la copiii cu cele trei grade de severitate ale

leziunilor cerebrale sunt expuse in tabelul 5.4. Durata manifestarilor clinice in L; a fost de cateva
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ore dupa nastere, uneori manifestarile clinice rimaneau neobservabile (au fost corelate colectand
anamnezele din interviul cu parintii). in L;g manifestarile clinice au durat sub o sdptamana, in Lc
mai mult de o saptamana. Copiii (aparginatorii) din Ly nu au prezentat acuze.

Utilizand metodele de testare si de examinare descrise anterior, am monitorizat dezvoltarea
neuropsihica si motorie (figura 5.1). Am stabilit cd indicii privind neurodezvoltarea la sfarsitul
perioadei de recuperare erau scazuti la 69 (69%; 95¢; 64,38-73,62) copii din cei 100. La varsta de 3
luni, semne de afectare de grad usor au prezentat 34 (34%; 95¢1 29,26-38,74) copii, mediu — 21
(21%; 95¢; 16,93-25,07), sever — 14 (14%; 95¢; 10,53-17,47). O parte dintre acesti copii au

dezvoltat ulterior TR.

35 33,33 33,33
30,66 30,66
29,33 29,33 29,33 29,33
30
25 22,66
20 17,33
15
10
5,33
5
0
motor cognitiv hmbaj social

mnormal, % ©usor, % ®moderat, % Msever, %

Fig. 5.1. Domeniile afectate la copiii din lotul de studiu (cu LCP HI), la varsta de 1-3 luni (n=75, %)

A fost calculat riscul de dezvoltare a TR la varsta de 3 luni in cele 3 loturi cu LCP HI, in
comparatie cu Lo. S-au obtinut urmatoarele rezultate: L5 — riscuri minore: RR pentru functiile
cognitive (p<0,05), motorii (p<0,001), de limbaj (p<0,01) si sociale (p<<0,01) s-au regasit printre
coeficientul RR=1,2-1,6, ce corespunde unui risc redus de TR majore; in L,z — RR=1,7-2,5 (denota
riscuri moderate pentru TR majore): motor — RR=2,43 (95¢; 1,868-3,167; p<0,001), cognitiv —
RR=1,55 (95¢1 1,285-1,878; p<0,01) (risc minor), de limbaj — RR=1,76 (95¢; 1,405-2,206;
p<0,001), social — RR=1,71 (95¢; 1,388-2,097; p<0,01). Riscuri mari (RR>2,5) de TR majore au
fost stabilite la copiii din L;c: motor — RR=2,49 (95¢; 1,913-3,232; p<0,001), cognitiv — RR=2,58
(95¢r 1,335-3,935; p<0,05), de limbaj — RR=2,53 (95¢; 1,916-3,324; p<0,01), social — RR=2,59
(95¢1 1,441-3,162; p<0,05).
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Tabelul 5.5. Rezultatele investigatiilor (%)

Prezentarea rezultatelor in loturile de studiu

Scoruri Lo Lia Lig Lic p
Denver II, puncte 0,3 (95¢ | 1,8(95¢0,9- 2,9 (95¢ 4,3 (95¢13,8- p<0,05
0-0,6) 2,7) 2,3-3,5) 4.8)
Amiel-Tison si Gosselin, puncte 0,2 (95¢1 | 0,5(95¢10,2- 1,2 (95¢ 1,7 (95¢; 1,4- p<0,05
0-0,4) 0,8) 0,8-1,6) 2,0)
Tulburéri reziduale minore, % 0 76 (95¢1 60 (95¢; 12 (95¢15,5- p<0,01
67,46-84,54) 50,2-69,8) 18,5) (mY=0,002")
Tulburari reziduale majore, % 0 0 40 (95¢; 88 (95¢; 81,5- p<0,01
30,2-49,8) 94,5) (mY=0,002")
Parametri | Aspect EEG normald 76 (95¢1 | 24 (95¢115,46- 0 0 p>0,05
(concluzie) 67,46- 32,54)
EEG, % 84,54)
Unde ascutite sau 24 (95¢1 | 28 (95¢119,02- 0 0 p<0,05
spike 15,46- 36,98
32,54)
Unde lente, 0 48 (95¢138,01- 60 (95¢; 12 (95¢15,5- p<0,01
preponderent unde 57,99) 50,2-69,8) 18,5)
theta deformate si
intricate cu delta
Varfuri grupate, 0 0 12 (95¢1 5,5- | 40 (95¢;30,2- p<0,05
periodic generalizate 18,5) 49,8)
Varf-unda lenta, 0 0 28 (95¢y 48 (95¢; p<0,01
spike-unda lenta 19,2-36,98) 38,01-57,99)
Concluzie | Aspect normal 100 32 (95¢ - - p>0,05
imagistica, 22,67-41,33)
o,
& Semne de mielinizare - 68 (95¢1 60 (95¢; - p<0,05
incompleta 58,67-77,33) 50,2-69,8)
Dilatarea usor - - 28 (95¢y - p>0,05
ventriculilor 19,02-36,98
cerebrali, mediu - - 20 (95¢y 12- 20 (95¢ 12- p<0,05
grad 28) 28)
sever - - - 20 (95¢;12- p>0,05
28)
Atrofie corticala - - 16 (95¢; 68 (95¢; p<0,05
8,07-23,33) | 58,67-77,33)
Atrofie frontald - - 12 (95¢1 5,5- 24 (95¢; p<0,05
18,5) 15,46-32,54)
Atrofie subcorticala 12 (95¢1 5,5- p>0,05
18,5)
Chisturi glio- - - 20 (95¢1 12- | 36 (95¢; 26,4- p<0,01
ependimale 28) 45,6)
Chisturi atrofice - - - 20 (95¢; 12- p>0,05
intracerebrale 28)
Cavitati porencefalice - - - 12 (95¢15,5- p>0,05
18,5)
Porencefalie difuza - - - 8 (95¢12,57- p>0,05
13,43)
Encefalomalacie - - - 4 (95¢1 0,08- p>0,05
multichistica 7,92)
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In baza investigatiilor clinice, imagistice si electrofiziologice, a fost apreciat statusul
psihoneurologic al copiilor supravegheati, au fost evaluate diagnozele sindromologice, a fost
apreciat riscul de dezvoltare a TR minore si majore. In tabelul 5.5 sunt expuse rezultatele
investigatiilor.

In baza evaludrilor clinice repetate, a examenului neurologic complex si investigatiilor
suplimentare, dupa varsta de 2 ani au fost apreciate diagnozele finale ale copiilor din lotul de studiu.
Rata copiilor sanatosi, 31 (31%; 95¢1 26,38-35,62) cazuri, a fost reprezentatd de urmatoarele
grupuri: Lo — 25 (80,6%; 95¢1 73,5-87,7) cazuri si Liyx — 6 (19,4%; 95¢1 12,3-26,5) cazuri. TR
minore, 37 (37%; 95¢1 32,17-41,83) cazuri, au fost reprezentate de urmatoarele grupuri: Ljp — 19
(51,4%; 95¢1 43,18-59,62) cazuri, Lig —15 (40,5%; 95¢1 32,43-48,57), Lic — 3 (8,1%; 95¢; 3,61-
12,59) cazuri. TR majore: 32 (32%; 95¢127,34-36,66) cazuri, din Lig — 10 (31,3%; 95¢1 23,1-39,49)
cazuri i din Ljc — 22 (68,8%; 95¢1 60,61-76,99) cazuri (figura 5.2).

120
100
100
88
30 76
60
60
40
37
40 31 32
24
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LO L1A L1B L1C Total din 100%

m Sandtos © TR minore ™ TR majore

Fig. 5.2. Distributia pacientilor n functie de grad si de tulburarile neurologice diagnosticate
(L() — 25, LlA — 25, L]B — 25, LIC — 25) (HZIOO, %)

TR minore au fost reprezentate de: TC — 7 (18,9%; 95¢1 12,46-25,34) cazuri, TAH — 12
(32,4%; 95¢;1 24,7-40,1), balbism tonico-clonic — 3 (8,1%; 95¢; 3,61-12,59), tulburari de ticuri — 3
(8,1%; 95¢1 3,61-12,59), TLC — 5 (13,5%; 95¢1 7,88-19,12), TMU — 7 (18,9%; 95¢1 12,46-25,34)
cazuri. TR majore au cuprins: paralizie cerebrala — 13 (40,6%; 95¢1 31,92-49,28) cazuri, epilepsie
simptomatica — 9 (28,1%; 95¢1 20,15-36,05) si PC cu EP — 10 (31,3%; 95¢1 23,11-39,49) cazuri.
Diagnozele stabilite dupa varsta de 2 ani au corelat cu severitatea EN diagnosticate la nastere: cu cat
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mai sever a fost gradul de severitate al leziunilor cerebrale, cu atat mai grav a fost diagnosticul
confirmat dupa varsta de 2 ani (ry, = 0,74, mY=0,002").

La copiii din L4 au prevalat TR minore: TC —1a 5 (20%; 95¢1 12-28) subiecti, TAH — 9 (36%;
95¢1 26,4-45,6), TLC — 2 (8%; 95¢1 2,57-13,43), balbism tonico-clonic — 2 (8%; 95¢; 2,57-13,43),
tulburari de ticuri — 1 (4%; 95¢; 0,08-7,92) subiect. La cei din L;g s-au intdlnit TR minore la 15
(60%; 95¢150,2-69,8) copii: TC — 2 (8%; 95¢1 2,57-13,43) cazuri, TAH — 3 (12%; 95¢1 5,5-18,5),
TLC — 3 (12%; 95¢1 5,5-18,5), TMU — 4 (16%; 95¢; 8,67-23,33), balbism tonico-clonic — 1 (4%;
95¢1 0,08-7,92) caz, tulburari de ticuri — 2 (8%; 95¢1 2,57-13,43) cazuri; si TR majore — 10 (40%;
95¢1 30,2-49,8) cazuri: PC forme usoare sau medii — 5 (20%; 95¢; 12-28) cazuri si EP controlate cu
DrAE — 5 (20%; 95¢; 12-28) cazuri. La copiii din L¢ s-au depistat urmatoarele diagnoze: TMU — 3
(12%; 95¢1 5,5-18,5) cazuri, PC — 8 (32%; 95¢1 22,67-41,33) cazuri (forme moderate sau severe) si
EP — 4 (16%; 95¢1 8,67-23,33) cazuri (forme farmacorezistente), PC cu EP — 10 (40%; 95¢; 30,2-
49,8) cazuri (figura 5.3).
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Nota: TR — tulburari reziduale, TC — tulburari comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC —
tulburari de limbaj si comunicare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, TMU — tulburari motorii ugoare,
EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrald, PC+EP — paralizie cerebrala cu epilepsie.

Fig. 5.3. 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 atdt mai sever este diagnosticul. Criteriul

Mann-Whitney a confirmat aceasta relatie, precizand semnificatia cazului (mY=0,002").
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5.2. Evaluarea concentratiilor serice ale factorului neurotrofic obtinut din creier (BDNF) la
copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Realizand unul dintre obiectivele studiului, am determinat concentratia sericd a BDNF la
copiii ,,practic sanatosi” si la cei cu LCP HI, pentru a stabili implicarea acestuia in mecanismele de
neurogeneza si neuroplastice, precum si corelatia valorilor BDNF cu gradul de afectare a SNC, in
functie de etapa evolutiva a bolii si varsta copilului.

Concomitent cu testarile neuropsihologice, atat la copiii cu leziuni cerebrale, cat si la cei
sanitosi, au fost apreciate nivelurile BDNF. In general, rezultatele obtinute s-au caracterizat printr-o
variatie statistic semnificativa a concentratiilor BDNF (vezi anexa 14).

Concentratiile serice medii ale BDNF la varsta de 1-3 luni si la cea de 12 luni sunt prezentate
in tabelul 5.6.

La copiii din Ly, la 1-3 luni, valorile medii ale BDNF au constituit 1004,33 (95¢; 1002—1008)
pg/mL (tabelul 5.6, figura 5.4) si la 12 luni — 1019,92 (95¢; 1012-1033) pg/mL (t=11,6404,
p<0,001) (figura 5.5). Analiza comparatd a nivelurilor BDNF a scos in evidentd 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. La 12 luni, nivelurile BDNF au crescut cu 1,53% in comparatie cu 1-3
luni, ceea ce sugereazd implicarea BDNF in procesele de maturizare si de dezvoltare a SNC 1n
perioada de crestere. Sugeram ca, in perioada de dezvoltare a copilului sanatos, valorile serice ale
BDNF cresc usor din contul maturizarii SNC. Este confirmat faptul cd BDNF participa in aceste

procese, dar este si responsabil de ele.

Tabelul 5.6. Concentratiile serice medii ale BDNF (pg/mL) (ES)

Viarsta Grupurile de pacienti incluse in studiu

copilului L, (n=25) | La (N=25) | Lig(n=25) | Lyc (n=25)

Niveluri medii serice ale BDNF (pg/mL)

1-3 luni | 1004,33* 95¢1 946,92* 951 829,25* 951 514,68* | 95¢;511,45-
1003,64- 945,24- 824,59- 517,91
1004,69 948,6 833,91

12 luni 1019,92* 95¢1 984,83* 95¢1 905,0* 951 666,76* | 950 651,51-
1018,63- 982,4- 901,76- 682,01
1020,98 987,26 908,24

Nota: * —p<0,001.

Nivelurile serice medii ale BDNF la copiii din L4, la 1-3 luni au fost de 946,92 (95¢; 930-
960) pg/mL si la 12 Tuni — 984 (95¢; 968-999) pg/mL (t=12,8326, p<0,001) si erau mai scazute,
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BDNF 1-3 [uni

comparativ cu Ly (figurile 5.4, 5.5). La 12 luni, nivelurile BDNF 1n acest grup au crescut cu 3,8%,
comparativ cu 1-3 luni (rx,=0,921), fiind reduse cu 48 (5,7%) pg/mL la 1-3 luni si cu 35,1 (3,4%)
pg/mL la 12 luni, comparativ cu L. Concentratiile serice ale BDNF in L;5 s-au majorat odata cu
varsta. In acest grup s-au inregistrat valori circulante mai mici (cu £3,8%) versus L.

La copiii din L;, nivelurile medii ale BDNF la 1-3 luni — 829,25 (95¢; 798-866) pg/mL si
cele de la 12 luni — 905 (95¢; 873-928) pg/mL erau mult mai scizute, comparativ cu cele din Ly
(tabelul 5.6, figura 5.5). Valorile BDNF au crescut cu 8,4% la 12 luni, comparativ cu 1-3 luni
(t=13,3464, 1,,~0,899, p<0,001), fiind cu 114,9 (11,3%) pg/mL mai mici decat cele apreciate in L.
La 12 luni, 1n acest grup se inregistrau valori maxime ale BDNF in 72,2% din cazuri, medii — 24,8%
cazuri si minime — 4% din cazuri.

La copiii din L;¢, concentratiile circulante ale BDNF la 1-3 luni — 514,7 (95¢1 478-532) pg/mL
si la 12 luni 666,8 (95¢1 540-769) pg/mL erau scdzute semnificativ, comparativ cu cele din L
(figurile 5.4, 5.5). Niveluri joase ale BDNF au fost depistate la copiii ndscuti in perioada critica (VG
37-38 saptamani) — 497 (95¢; 489,22-504,78; p<0,001) pg/mL la 3 luni si 579 (95¢1 575,67-582,33;
p<0,001) pg/mL la 12 luni. Valorile 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 mici decat cele apreciate in L.
Variatiile mai mari ale valorilor BDNF in L;g si Ljc (figurile 5.4, 5.5) semnificd probabil
intensitatea mai mare a proceselor implicate in metabolismul cerebral la copiii care au suportat

leziuni cerebrale si implicarea activd a BDNF in procesele de neurodezvoltare.
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Astfel, valorile cele mai mari ale BDNF au fost apreciate in Ly, iar cele mai scazute — la copiii
cu leziuni cerebrale severe (L;¢). Nivelurile BDNF au corelat statistic indirect puternic cu gradul de
severitate a LCP (1,,=-0,918, p<0,001) la vérsta 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 directa puternica

(ry=0,927) odatd cu cresterea: cu cat mai mare era varsta, cu atat mai mari erau valorile BDNF.

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 luni si de 12 luni.

La copiii din Ly, la 1-3 luni, valorile medii ale CNTF au constituit 8,1 (95¢; 7,4-8,6) pg/mL
(tabelul 5.7, figura 5.6) si 9,6 (95¢1 9-10) pg/mL — la 12 luni (t=15,0, p<0,001) (figura 5.7). Analiza
comparatd a nivelurilor CNTF a scos in evidentd diferente statistic semnificative de 99,9%
(ry=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
supozeazd implicarea CNTF in procesele de neurodezvoltare in perioada de crestere. Sugeram ca, in
perioada de dezvoltare a copilului sanatos, valorile serice ale CNTF se majoreaza pe contul

maturizarii SNC, acesta fiind responsabil de procesele de neurodezvoltare.

Tabelul 5.7. Concentratiile serice medii ale CNTF (pg/mL) (ES)

Varsta Grupurile de pacienti incluse in studiu
copilului Lo (n=25) | Lia (n=25) | Lg (n=25) | Lc (n=25)
Niveluri medii serice ale CNTF (pg/mL
1-3 Iuni 8,1% | 95¢8,02- | 6,2% 95¢16,18- | 4,9* 95¢1 4,85- 2,9% 95¢1 2,82-
8,18 6,22 4,95 2,98
12 Iuni 9,6% | 95¢19,54- 6,7* 95¢; 6,68- 5,8% 95¢1 5,78- 4,3% 95¢14,21-
9,66 6,72 5,82 4,39

Notd: * — p<0,001.

Nivelurile serice medii ale CNTF 1n L4, la 1-3 luni — 6,2 (95¢; 6-6,4) pg/mL si la 12 luni —
6,7 (95¢1 6,5-6,9) pg/mL (t=17,6777, p<0,001) erau mai scazute, comparativ cu L, (tabelul 5.7,
figurile 5.6, 5.7). La 12 luni, nivelurile CNTF in acest grup au crescut cu 7,5%, comparativ cu 1-3
luni (r,=0,889, p<0,001), fiind reduse cu 1,9 pg/mL (23,4%) la 1-3 luni si cu 2,9 pg/mL (30,2%) la

12 luni, comparativ cu Ly. Concentratiile serice ale CNTF 1n L au crescut odata cu varsta, dar s-au
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inregistrat valori circulante mai mici (cu +£30,2%), in comparatie cu L.
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Fig. 5.6. Concentratiile serice ale CNTF la 1-3 Fig. 5.7. Concentratiile serice ale CNTF la 12 luni,
luni, in functie de gradul de severitate a LCP la varsta in functie de gradul de severitate a LCP la 1-3
de 1-3luni(gr.1-L ,gr.1I-L , er.lI-L . luni (gr.I-L,,,gr. I-L,, gr. TII-L, ).

In Lg, nivelurile medii ale CNTF la 3 luni — 5 (95¢; 4,5-5,4) pg/mL si la 12 luni — 5,8 (95¢;
5,6-5,9) pg/mL erau mult mai scazute, comparativ cu cele din L, (tabelul 5.7, figurile 5.6, 5.7).
Valorile CNTF au crescut cu 15,5% la 12 luni, 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 Ly. La 12 luni, 1n acest grup
se Inregistrau valori maxime n 32+4,7% (95¢127,3-36,7), medii — in 48% (95¢;43-53) si minime —
in 20% (95¢116-24) cazuri.

In Lc concentratiile circulante ale CNTF aveau valori scazute semnificativ, comparativ cu Ly
la 1-3 luni — 2,9 (95¢1 2,2-3,4) pg/mL si la 12 luni — 4,3 (95¢1 3,4-4,8) pg/mL (t=11,6264, r,,=0,911,
p<0,001) (tabelul 5.7, figurile 5.6, 5.7). Niveluri joase ale CNTF au fost depistate la copiii nascuti in
perioada critica: la 3 luni — 2,5 (95¢1 2,1-2,9; p<0,001) pg/mL si la 12 luni — 3,7 (95¢1 3,2-4,2;
p<0,001) pg/mL. Valorile CNTF s-au majorat cu 32,5% la 12 luni, comparativ cu 1-3 luni
(p<0,001), fiind cu 5,3 pg/mL (55,2%) mai scazute decéat cele apreciate in L. Variatiile mai mari ale
valorilor CNTF in L;g si Lic (figurile 5.6, 5.7) semnifica implicarea acestui FN in procesele de
maturizare i regenerare a tesutului nervos, la fel sugereaza rolul sdu de marker al proceselor
lezionale ale tesutului cerebral. Concentratiile circulante reduse la copiii nascuti in perioada critica
justifica incetinirea proceselor de maturizare la acestia.

Astfel, valorile cele mai Tnalte ale CNTF au fost apreciate in Ly, iar cele mai scazute — la copiii

cu leziuni cerebrale severe (Lic). Nivelurile CNTF au corelat statistic indirect puternic cu gradul de
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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 atat mai scazute erau concentratiile serice ale CNTF. De asemenea, s-a stabilit o corelatie
directd puternica (r.,=0,857) odatd cu cresterea copilului: cu cat mai mare era varsta, cu atdt mai
mari erau valorile CNTF.

Totodatd, am determinat o corelatie directa puternica intre BDNF si CNTF la varsta de 3 luni
(1y=0,939) si la 12 luni (r4,=0,844). Cresterea nivelurilor BDNF a corelat cu majorarea nivelurilor
CNTF, ceea ce confirma implicarea ambilor FN in procesele de neurodezvoltare si de

neurorcgencrarc.

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.

La copiii ,,practic sdnatosi” (Lo) au fost prezente niveluri stabile ale BDNF si CNTF. Aceste
valori au crescut usor odata cu varsta si odatd cu maturizarea SNC — cu doar 15,59 (1,47%) pg/mL
BDNF (p<0,001) si cu 1,5 (15,6%) pg/mL CNTF (p<0,001). Cresterea usoara a FN odata cu varsta
presupune cd, in perioada de dezvoltare a copilului sandtos, BDNF si CNTF sunt responsabili de
procesele de neurogeneza, care presupune maturatia cerebrala si dezvoltarea normala a sistemului
nervos. majorarea semnificativa a valorilor CNTF confirma concluziile mai multor studii: ca aceasta
citokina participd nu numai in procesele de dezvoltare neuropsihicd, dar si in cele de dezvoltare
fizica (sistemul muscular). Nivelurile BDNF si CNTF la copiii din L;5 au prezentat o diferenta
statistic concludenta pentru rezultatele comparate la 1-3 si la 12 luni de viata (p<<0,001). La varsta
de 12 luni s-a observat o ameliorare a rezultatelor nivelurilor serice ale acestor FN, comparativ cu 1—
3 luni: in L;» BDNF a crescut cu 3,8% (figura 5.8) CNTF — cu 7,5% (figura 5.9). Insa la 12 luni,
nivelurile BDNF erau mai scdzute in comparatie cu Ly cu 35,1 (3,4%) pg/mL, cele ale CNTF — cu
2,9 (30,2%) pg/mL. 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 L4,
care la 1-3 luni au prezentat niveluri serice scazute ale BDNF si CNTF, au fost confirmate TR

minore, ceea ce explicd aceste rezultate (tabelul 5.8).
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Tabelul 5.8. 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

Nivelul 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
Lis 842,2 | 821,7-862,7 | p<0,001 | 1,9 5,12 4,62-5,62 | p<0,001 2,2
Lic 530,7 | 529,7-531,7 | p<0,001 | >2,5 3,4 3,2-3,6 p<0,001 | >2,5
TR majore:
Lis 806,7 | 780,7-832,7 | p<0,001 | 2.1 4,74 4,54-494 | p<0,001 2,3
Lic 512,5 | 487,5-537,5 | p<0,001 | 2,9 2,74 2,24-3.24 | p<0,001 3,8

Nivelurile serice ale BDNF si CNTF in L;A la 12 luni cresc si se apropie de indicii copiilor din
Lo. Pe langa ameliorarea rezultatelor motorii, cognitive, de adaptare sociald, de vorbire si limbaj,
comportamentale, la acesti copii s-a atestat o imbunatatire rapida a traseelor EEG (87%; 95¢1 83,6-
87,4). La varsta de 1 an, in acest grup de copii, simptomele neurologice au fost minore, exprimate
prin intarzierea achizitiondrii vorbirii si limbajului si tulburari cognitive de grad usor. Niciun copil
n-a prezentat deregldri motorii. Sindroamele neurologice s-au ameliorat odata cu cresterea copiilor

si, probabil, dupa administrarea in etape timpurii a preparatelor cu efecte neuroprotectoare.

Tabelul 5.9. Tulburari reziduale in functie de concentratiile serice ale
BDNF si CNTF la 12 luni (abs., %)

Tipul Concentratii serice ale FN

sindromului BDNF (pg/mL) CNTF (pg/mL)

Nivelul 95¢, p RR | Nivelul 95¢, p RR

seric seric

TR minore:
Lia 981,21 | 967,71-995,21 | p<0,001 | 1.3 6,69 6,54-6,84 | p<0,001 1.4
Lis 916,4 901,9-930,9 p<0,001 | 2,1 5,85 5,8-5,9 | p<0,001 | 24
Lic 760,4 750,4-770,4 p<0,001 | >2.,5 4,77 4,72-4,82 | p<0,001 | >2.5
TR majore:
Lis 887,9 875,4-900,4 p<0,001 | 2,2 5,66 5,56-5,76 | p<0,001 | 2.4
Lic 654 553-755 p<0,001 | >2,5 4,2 3,55-3,89 | p<0,001 | >2,5

Dereglarile neurologice la copiii din L cu niveluri scazute de FN, la varsta de 3 luni, erau de
tip functional. O parte din cei cu niveluri scazute ale BDNF si CNTF la varsta de 1-3 luni, care au
dezvoltat in dinamicd (la 3—5 ani) TR minore (TC, TAH, TLC, balbism tonico-clonic, tulburari de
ticuri), prezentau valori diminuate ale BDNF — 981,21 (95¢; 967,71-995,21) pg/mL si CNTF — 6,69
(95¢1 6,54-6,84) pg/mL (comparativ cu L) si la varsta de 12 luni (tabelul 5.9). Astfel, concentratiile
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serice ale BDNF si CNTF la copiii din L;,, la varstele mici, reflectd continutul scazut in creier al
acestor FN si presupune riscul dezvoltdrii TR minore in acest grup de pacienti, in perioadele
prescolara si scolara.

Rezultatele nivelurilor serice ale BDNF si CNTF la copiii din L, la 12 luni s-au ameliorat, in
comparatie cu primele 1-3 luni de viata. Copiii cu niveluri scdzute ale BDNF la 1-3 luni au avut
rezultate mai bune la varsta de 12 luni (p<0,001). La fel, CNTF a demonstrat diferente statistic
semnificative la 12 luni, in comparatie cu 3 luni (p<0,001). In functie de concentratiile FN la 1-3
luni, copiii din grupul L,g au dezvoltat doua tipuri de sindroame: TR minore, copiii cu niveluri ale
BDNF — 8422 (95¢1 821,7-862,7) pg/mL si CNTF — 5,12 (95¢; 4,62-5,62) pg/mL si TR majore,
copiii cu niveluri ale BDNF — 806,7 (95¢; 780,7-832,7) pg/mL si CNTF — 4,74 (95¢;1 4,54-9,94)
pg/mL (tabelul 5.9). La varsta de 12 luni, nivelurile FN in acest grup s-au distribuit in felul urmator:
TR minore: BDNF — 916,4 (95¢1 901,9-930,9), CNTF — 5,85 (95¢1 5,8-5,9) pg/mL, TR majore:
BDNF — 887.,9 (95¢1 875,4-900,4), CNTF — 5,66 (95¢1 5,56-5,76) pg/mL (tabelul 5.9). Astfel, copiii
din L;p au dezvoltat doua tipuri de tulburiri, in functie de valorile FN inregistrate la varstele de 1-3
si de 12 luni.

Prin calcule matematice am analizat nivelurile FN (BDNF, CNTF) la 12 luni, sugestive pentru
diverse forme de TR minore (L;4), precum TC: BDNF — 953 (95¢; 946,4-959,6) pg/mL, CNTF —
6,36 (95¢1 5,88-6,84) pg/mL, TAH: BDNF — 943 (95¢; 940,43-945,57) pg/mL, CNTF — 6,27 (95¢;
6,02-6,52) pg/mL, TLC: BDNF — 938 (95¢1 937-939) pg/mL, CNTF — 6,2 (95¢1 5,9-6,5) pg/mL,
balbism tonico-clonic: BDNF — 937 (95¢1 935,5-938.,5) pg/mL, CNTF — 6,15 (95¢; 6,1-6,2) pg/mL,
tulburari de ticuri: BDNF — 938,5 (95¢;1 937,5-939,5) pg/mL, CNTF — 6,1 (95¢; 5,1-7,1) pg/mL
(figurile 5.8, 5.9). La acesti copii s-a stabilit o diferentd statistic semnificativa intre nivelurile serice
medii ale BDNF si CNTF (p<0,001) la varstele de 3 si 12 luni. Impartisim opiniile mai multor
cercetatori, precum cd BDNF si CNTF sustin maturizarea celulelor nervoase, protejeaza neuronii
corticali de destructie, de asemenea amelioreaza neuroplasticitatea si abilitdtile de neurodezvoltare.
Copiii care au suportat leziuni cerebrale de grad usor sau mediu au un suport neurotrofic scazut, de
aceea necesitd corectie cu preparate neuroprotectoare, incepand cu varstele mici. Acesti copii, la
varstele critice, pot dezvolta diverse sindroame neurologice de tip functional.

40% cazuri din L au prezentat un risc crescut de regres in dezvoltarea neuropsihica si cea
motorie, exprimat prin deficit motoriu si EP. Gradul de severitate al dizabilitatilor neuropsihice si

motorii a fost apreciat in felul urmator: usor 6 (24%; 95¢; 15,46-32,54) cazuri si mediu — 4 (16%;
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95¢1 8,67-23,33) cazuri. Comparand datele, observim o variatie statistic semnificativd intre
nivelurile medii ale BDNF si CNTF (p<0,001) la copiii din acest lot. Totodata, in acest grup de
pacienti s-a constatat o ameliorare rapida a tablourilor NSG si EEG, ceea ce semnificd o evolutie
favorabila a neurodezvoltarii. Sindroame neurologice de grad mediu s-au dezvoltat la copiii cu
niveluri serice ale BDNF si CNTF semnificativ scazute, la varsta de 12 luni. in evolutie, anomaliile
imagistice si EEG persistau 1n acest grup. S-a observat (la 1-3 luni) ca valorile BDNF scazute 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 s1 PC. La 3 luni, valorile 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 aparitie a unor probleme de sanatate neurologica in
Lg. In formele usoare de PC: BDNF — 803 (95¢; 799-807) pg/mL, CNTF — 4,7 (95¢1 4,55-4,85)
pg/mL, PC (cu EP) forme moderate: BDNF — 799 (96¢; 797-801) pg/mL, CNTF — 4,6 (95¢1 3,27-
5,93) pg/mL, in EP: BDNF — 804 (95¢; 801-807) pg/mL, CNTF — 4,8 (95¢1 4,6-5) pg/mL (figurile
5.8,5.9).

In Lic, 1a 12 luni, nivelurile serice ale BDNF si CNTF au atins valori maxime (pentru acest
lot) 1a 3 (12%; 95¢1 5,5-18.5) copii. 22 (88%; 95¢1 81,5-94,5) copii din acest lot au fost suspectati
pentru risc major de dezvoltare a retardului neuropsihic si motor sever. Astfel de dizabilitdti s-au
diagnosticat in 100% cazuri, 9 (36%; 95¢; 26,4-45,6) cazuri dintre acestea fiind grave. Majoritatea
copiilor din L;¢ au prezentat sechele neurologice severe deja la varsta de 12 luni. 3 copii, avand (la
1-3 luni) valorile BDNF — 530,7 (95¢1 529,7-531,7) pg/mL si CNTF — 3,4 (95¢; 3,2-3,6) pg/mL, si
la 12 luni: BDNF — 760,4 (95¢1 750,4-770,4) pg/mL si CNTF — 4,77 (95¢1 4,72-4,82) pg/mL, au fost
diagnosticati cu PC (la 2 ani). Starea lor a evoluat cu ameliorare §i, la vérsta de 5 ani, au fost
confirmati cu TMU. Niveluri foarte reduse ale BDNF si CNTF au fost depistate la copiii cu retard
motoriu moderat sau sever. TR majore s-au dezvoltat la copiii cu valori ale FN scazute semnificativ
la 3 Iuni: BDNF — 512,5 (95¢1 487,5-537,5) pg/mL, CNTF — 2,74 (95¢; 2,24-3,24) pg/mL, si la 12
luni: BDNF — 654 (95¢1 553-755) pg/mL, CNTF — 4,2 (95¢; 3,55-3,89) pg/mL. In PC, la 1-3 luni:
BDNF — 521,63 (95¢1 517,63-525,63) pg/mL, CNTF — 3,15 (95¢1 3,05-3,25) pg/mL, la 12 luni:
BDNF — 700,4 (95¢; 652,4-748,4) pg/mL, CNTF — 4,5 (95¢| 4,4-4,6) pg/mL. La copiii cu PC (cu
EP), la 1-3 luni: BDNF —499,6 (95¢; 480,5-518,6) pg/mL, CNTF — 2,54 (95¢; 2,14-2,94) pg/mL, la
12 luni: BDNF — 583,8 (95¢1 541,8-625,8) pg/mL, CNTF — 3,84 (95¢r 3,34-4,34) pg/mL. La
pacientii cu EP, la 1-3 Iuni: BDNF — 527,33 (95¢; 526,33-528,33) pg/mL, CNTF — 3,2 (95¢; 3-3.,4)
pg/mL, la 12 luni: BDNF — 736,75 (95¢; 731,25-742,25) pg/mL, CNTF — 4,68 (95¢; 4,63-4,73)
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pg/mL. Astfel, nivelurile serice ale FN scazute semnificativ la 3 luni au corelat cu sindroamele
neurologice severe si TR majore la distanta: BDNF (RR=2,9, r,,=-0,902, p<0,001) (figura 5.8) si
CNTF (RR=3.8, 1,,=-0,956, p<0,001) (figura 5.9), ceea ce denotd prezenta unui risc major de
aparitie a problemelor neurologice. Asadar, riscul de dezvoltare a consecintelor neurologice severe

la copiii din L¢ constituie 100%.
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Nota: TC — tulburari comportamentale, THA — tulburari de atentie si hiperkinetice, BTC — balbism tonico-clonic, TT —
tulburari de ticuri, EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrala, PC+EP — paralizie cerebrala cu epilepsie.

Fig. 5.8. Niveluri serice ale BDNF 1in functie de severitatea tulburdrilor reziduale

La varsta de 12 luni, nivelurile serice ale BDNF au avut o tendinta de majorare, in comparatie
cu 1-3 luni (p<0,001). In expresie procentuald, la copiii din L, nivelurile BDNF au crescut cu
3,85%, Lig — cu 8,37%, Lic — cu 22,81% si la cei din Ly — cu 1,47%. BDNF si CNTF coreleaza
statistic indirect cu gradul de severitate al leziunii cerebrale (la 3 luni r,,=-0,923, la 12 luni, ry~=-

0,895), ceea ce confirma implicarea FN in procesele de neurodezvoltare. Valorile CNTF au crescut
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mai mult la 12 luni, comparativ cu 1-3 luni: L5 — cu 7,46%, L;g — cu 15,52%, in L;c — cu 32,56%
si In Ly — cu 15,63%, ceea ce argumenteaza implicarea sa in procesele de dezvoltare, care la copii

sunt foarte intensive.
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Nota: TC — tulburari comportamentale, THA — tulburari de atentie si hiperkinetice, BTC — balbism tonico-clonic, TT —
tulburari de ticuri, EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrald, PC + EP — paralizie cerebrala cu epilepsie.

Fig. 5.9. Niveluri serice ale CNTF in functie de gradul de afectare a SNC si diagnozele stabilite la
60 (48+12) luni

Corelatia statistica directa puternica dintre valorile BDNF si CNTF la varsta de 3 luni
(rxy=0,939) si la 12 luni (14,=0,844) confirmd implicarea ambilor FN in maturizarea intensivd a
structurilor nervoase si in procesele de neurodezvoltare la copilul sanatos si la cel cu probleme
neurologice (figura 5.10). Majorarea semnificativd a concentratiilor serice ale BDNF (pana la
25,3%) si CNTF (pana la 29%), la unii subiecti din L;g i L;c, la varsta de 12 luni in comparatie cu
3 luni, a sugerat implicarea lor in procesele autoimune din epileptogeneza la copiii cu epilepsie.

Nivelurile serice ale FN (BDNF si CNTF) la copiii cu LCP HI la 12 luni erau mai scazute,
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comparativ cu cele atestate la copiii sanatosi, dupa cum urmeaza, BDNF: L;5 — cu 35,1 (3,4%)
pg/mL, Lig — cu 114,9 (11,22%) pg/mL, L;c — cu 353,6 (34,63%) pg/mL, CNTF: Ly — cu 2,9
(30,2%) pg/mL, Lig — cu 3,8 (39,5%) pg/mL, Lic — cu 5,3 (55,2%) pg/mL. Rata procentuald a
nivelurilor FN din grupurile cu leziuni cerebrale in comparatie cu Ly (100%), a constituit pentru
BDNF: 96,55% (Lia), 88,73% (Lig), 65,37% (Lic), pentru CNTF: 70% (L;a), 60% (L), 45%
(Lic). Observam un procent mult mai mic al valorilor relative ale CNTF la copiii cu leziuni

cerebrale, ceea ce denota vulnerabilitatea inalta a acestui FN in cazurile cu PC si EP.
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Nota: TC — tulburari comportamentale, THA — tulburari de atentie si hiperkinetice, BTC — balbism tonico-clonic, TT —
tulburari de ticuri, EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrala, PC+EP — paralizie cerebrala cu epilepsie.

Fig. 5.10. Nivelurile serice ale BDNF si CNTF in functie de gradul de afectare a SNC si diagnozele
stabilite la 60 (48+12) luni. Corelatii pozitive intre nivelurile BDNF si CNTF la 3 luni (rx, = 0,939)
sila 12 luni (rxy = 0,844).

Valorile medii ale BDNF la 1-3 luni sunt scazute direct proportional fatda de gradul de

severitate a LCP HI (p<0,001), iar la 12 luni aceste valori cresc in felul urmator: cu cat mai mare
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este gradul de severitate, cu atat mai intens cresc valorile BDNF (p<0,001), ceea ce semnifica

implicarea activd a BDNF 1n procesele de neuroplasticitate si de neuroregenerare (figura 5.11).
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Fig. 5.11. Cresterea nivelurilor serice, in valori relative, ale BDNF (pg/mL) la 12 luni,
comparativ cu 3 luni §i In comparatie cu Ly (n=100, %)
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Fig. 5.12. Cresterea nivelurilor serice, in valori relative, ale CNTF (pg/mL) la 12 luni,
comparativ cu 3 luni i in comparatie cu Ly (n=100, %)

Totodatd, se remarcd o corelatie puternicd inversa intre nivelurile CNTF la 1-3 luni (rx,=-

0,966, p<0,001), si la 12 luni (rxy=-0,956, p<0,001). Cu cat mai mare este gradul de severitate a
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LCP HI, cu atat mai intens cresc aceste valori. In valori procentuale vizavi de cresterea nivelurilor
CNTF odata cu varsta, acestea s-au dovedit a fi mai mari la copiii cu afectati sever (figura 5.12).

Corelatia statistica directa dintre valorile BDNF si CNTF (la 3 luni, r,,=0,939 si la 12 luni,
Ixy=0,844) aratd ca cu cat mai mari sunt nivelurile BDNF, cu atdt mai mari sunt si cele CNTF, si
invers, ceea ce 1i valorifica pe ambii FN ca biomarkeri importanti ai maturizarii tesutului nervos, dar
si ca biomarkeri de leziune neuronala. A fost observata o variatie mai mare a concentratiilor FN la
copiii cu grad sever al leziunilor cerebrale si in functie de evolutia maladiei.

Din analiza datelor probatorii ale studiului efectuat se pot deduce urmatoarele: in L;a, Lip si
Lic, nivelurile serice ale BDNF si CNTF sunt scazute (critic in L;¢), in comparatie cu Ly, si au o
tendinta de crestere odatd cu varsta in L;p si Ljc, comparativ cu L4 si Lo. Valorile foarte scazute ale
acestor FN semnifica riscul de dezvoltare a formelor severe de EP si PC in L;g si L;c. Majorarea
semnificativa a nivelurilor BDNF la copiii cu EP odata cu varsta explica implicarea lui in procesele
de epileptogeneza (RP+=5,69). Nivelurile circulante ale CNTF cresc mult mai intens la pacientii cu
PC si EP severe. Aceste date confirma implicarea BDNF si CNTF in procesele de neurodezvoltare si
de reorganizare a neuronilor, in leziunile induse de LCP HI. CNTF participd de asemenea in
procesele de reorganizare a sistemului muscular, dar si in procesele de dezvoltare fizica.

Rezultatele obtinute demonstreaza: cu cat mai sever este gradul tulburarilor neurologice, cu
atat mai scazute sunt nivelurile serice ale BDNF si CNTF, ceea ce 1i calificd drept predictori ai
sechelelor neurologice la copiii cu LCP HI. BDNF si CNTF cresc intens la pacientii cu leziuni
cerebrale odata cu varsta si cu cat mai sever este gradul de afectare a sistemului nervos, cu atit mai
mult se vor majora valorile FN. BDNF creste foarte intens la copiii cu EP, ceea ce sugereaza
implicarea sa in procesele de epileptogeneza, dar si in cele de contracarare a celulelor nervoase in
aceastd boala. Astfel, procesele de neuroregenerare sunt mai intense la persoanele cu probleme
neurologice. BDNF si CNTF se pot califica drept predictori ai sechelelor neurologice la copii. In
acelasi timp, administrarea de BDNF si CNTF 1n perioada acutd (neuroprotectie secundard) de
suferintd cerebrald HI si HT poate fi consideratd drept una oportuna si de perspectiva in prevenirea

tulburarilor psihomotorii.

5.5. Importanta factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF) in evolutia si prognosticul

tulburirilor reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Facand analiza FN, am observat ca, la 1-3 luni, copiii cu niveluri serice scazute ale FN —

BDNF 747,2 (95¢1 724,7-769,25) pg/mL si CNTF 4,6 (95¢1 4,43-4,77) pg/mL — reprezinta risc de
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dezvoltare a sechelelor neurologice majore. S-a stabilit o variatie statistic semnificativa a nivelurilor
BDNF si CNTF la copiii care mai tarziu au avut sechele neurologice grave. De asemenea, s-a
obtinut o corelatie puternicd indirecta intre nivelurile FN si gradul declinului neurologic la 3 luni
(rxy=-0,918) si la 12 luni (r,,=-0,927), cu diferente statistic semnificative de 99,9% (p<0,001).
Totodatd, s-a inregistrat o corelatie medie intre nivelurile FN la varsta de 3 luni si TR minore (ry,=-
0,34, p<0,001), ceea ce sugereaza o evolutie favorabila a acestor patologii. Valorile FN au variat in
functie de tipul TR minore: BDNF 893,9 (95¢; 885-902,8) pg/mL si CNTF 5,7 (95¢1 4,7-6,7) pg/mL,
astfel ca la copiii cu TMU: BDNF 823,6 (95¢1 821,03-826,17) pg/mL, CNTF 4,9 (95¢; 4,87-4,93)
pg/mL; tulburari de ticuri: BDNF 866,7 (95¢1 835,03-898,37) pg/mL, CNTF 5,4 (95¢; 5,03-5,77)
pg/mL si TLC: BDNF 884,2 (95¢; 864-906,4) pg/mL, CNTF 5,6 (95¢; 5,35-5,85) pg/mL aceste
valori erau mai scazute, iar la cei cu TC: BDNF 923 (95¢1 904,49-941,51) pg/mL, CNTF 6,1 (95¢;
5,91-6,29) pg/mL; TAH: BDNF 923,2 (95¢; 912,52-933,68) pg/mL, CNTF 6 (95¢1 5,86-6,14)
pg/mL; balbism tonico-clonic: BDNF 904 (95¢; 870,9-937,1) pg/mL, CNTF 5,8 (95¢; 5,45-6,15)

pg/mL valorile circulante ale FN erau mai inalte (figura 5.13).
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si comunicare, TMU — tulburari motorii usoare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, PC — paralizie
cerebrald, EP — epilepsie, PC+EP — paralizie cerebrala cu epilepsie.

Fig. 5.13. Valorile BDNF si CNTF, in pg/mL la varsta de 3 luni, in functie de tipul TR la distanta (n=100, %)

Copiii din L;¢ au dezvoltat sechele neurologice severe, cum sunt EP, PC si PC cu EP, corelate
cu niveluri semnificativ scizute ale FN (p<0,001). In figura 5.13 observdm variatia nivelurilor
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serice ale BDNF si CNTF la 3 luni in functie de diagnosticul stabilit la 3—5 ani. Am determinat o
corelatie negativa puternica intre valorile serice ale FN: cu cat mai joase sunt nivelurile BDNF si
CNTF, cu atat mai sever este diagnosticul si mai afectate sunt functiile de neurodezvoltare. Astfel,
copiii care au dezvoltat PC au valorile cele mai scazute de BDNF — 563,3 (95¢; 533,78-592,82)
pg/mL si CNTF — 3,3 (95¢; 3,13-3,47) pg/mL, precum si cei cu PC si EP: BDNF — 577,5 (95¢;
556,03-598,97) pg/mL si CNTF — 3,3 (95¢; 3,16-3,44) pg/mL (figura 5.13). La bolnavii care au
dezvoltat EP, nivelurile FN la fel au fost semnificativ scazute la varsta de 3 luni: BDNF — 589,6
(95¢r 549,07-630,13) pg/mL si CNTF — 3,6 (95¢1 3,38-3,82) pg/mL. Corelatiile obtinute intre
nivelurile circulante ale FN la 3 luni si TR majore la distantd sunt indirecte puternice: BDNF

(1xy=0,902), CNTF (1yy=-0,856).
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Nota: TC — tulburari comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburari de limbaj si
comunicare, TMU — tulburari motorii ugoare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, PC — paralizie
cerebrala, EP — epilepsie.

Fig. 5.14. Rata persoanelor cu boala cu rezultat pozitiv la testul cu BDNF (SN — sensibilitate), rata persoanelor fara
boala cu rezultat pozitiv la test (SP — specificitate), raportul de probabilitate pozitiv (RP+) (n=100, %)

A fost calculata rata persoanelor cu TR care au rezultat pozitiv la testul cu BDNF si CNTF
(sensibilitatea testului) si rata persoanelor fara boala cu rezultat negativ la test, precum si raportul de
probabilitate pozitiv (RP+) (de cate ori creste probabilitatea bolii in cazul aplicarii testului). Din
datele obtinute se proiecteaza clar relatia dintre concentratiile serice ale BDNF si CNTF si gradul
tulburarilor neuropsihice la copiii cu leziuni cerebrale. Rezultatele obtinute sunt semnificative

pentru toate TR diagnosticate. Observam o ameliorare a probabilitatii diagnosticarii TR majore si
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minore in cazul aplicarii testului cu BDNF (figura 5.14) si CNTF (figura 5.15).

Pe baza calculelor statistice am determinat probabilitatea si riscul aparitiei TR ale SNC la
copiii cu LCP HI. Rezultatele obtinute pot fi comparate cu anomaliile traseelor EEG si tablourilor
imagistice, pentru gasirea unor corelatii Intre variate tulburari neuropsihice si cele motorii, cu scop

de ameliorare a diagnosticului si a tratamentului la varste mici.
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Nota: TC — tulburari comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, TLC — tulburari de limbaj si
comunicare, TMU — tulburari motorii ugoare, BTC — balbism tonico-clonic, TT — tulburari de ticuri, PC — paralizie
cerebrala, EP — epilepsie.

Fig. 5.15. Rata persoanelor cu boald 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, %)

Am calculat rata procentuald de crestere a valorilor BDNF si CNTF in functie de varsta si
diagnozele stabilite dupa varsta de 2 ani (figura 5.16). 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 si in
modelele epigenice de dezvoltare a epilepsiei. Totodata, cresterea sa in valori procentuale mari la
copiii cu TM (inclusiv PC) notifica importanta mare a BDNF 1n mentinerea proceselor de
neurorecuperare. Majorarea nivelurilor de CNTF de la 22,4 la 29,9% odatd cu varsta la copiii cu
TM (inclusiv PC) de asemenea explica rolul intrinsec al acestui FN in procesele de neurodezvoltare
si neurorecuperare, precum si implicarea sa in procesele de dezvoltare fizicd si in menginerea

functiei sistemului muscular.
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Fig. 5.16. Cresterea nivelurilor BDNF si CNTF, in valori relative,
odata cu varsta si in functie de diagnozele stabilite (%)
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Fig. 5.17. Raportul de probabilitate pozitiv (RP+) pentru BDNF si CNTF

Aplicarea testelor cu BDNF si CNTF faciliteaza in mare masura predictia bolii si depistarea

pacientilor cu TR ale SNC. Probabilitatea depistarii problemelor neurologice se mareste de cateva
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ori pentru fiecare entitate (figura 5.17), ceea ce presupune efectuarea corectiilor cu terapii
neuroprotectoare la toti pacientii suspectati pentru TR ale SNC. Se observa o autenticitate puternica
a acestor teste.

Gasirea unei corelatii intre valorile circulante scazute ale FN (BDNF si CNTF) si variate
grade de severitate a LCP HI, TR minore si majore contribuie la intelegerea mai buna a
polimorfismului clinic al acestor tulburari, dar si a unor aspecte patogenetice si terapeutice. Astfel
ca gradul tulburarilor functionale si structurale cerebrale in mare parte depinde de expresia BDNF si
CNTF. Deficitul acestor factori conduce la dezvoltarea sechelelor neurologice, severitatea carora
depinde in mare parte de concentratiile semnificativ scazute ale BDNF si CNTF. Analiza corelatiei
dintre nivelurile serice ale FN la 3 luni si variate forme de TR ale SNC a determinat indici puternici

de corelatie (figura 5.18).
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Nota: AUC — autenticitate, 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.

Fig. 5.18. Corelatiile dintre nivelurile serice ale BDNF si CNTF la 3 luni si TR la distanta

Astfel, concentratiile inalte ale FN (BDNF si CNTF), apreciate la 3 luni in L, constituie indici
de normalitate. Insa nivelurile serice scizute ale FN: BDNF <960 (pani la 813) pg/mL si CNTF
<6,4 (pana la 4,8) pg/mL rezultd in TR minore (TC, TAH, TLC, TMU, balbism tonico-clonic,
tulburari de ticuri), diagnosticate la varsta de 3—5 ani. Nivelurile serice joase, BDNF <805 (pana la

478) pg/mL si CNTF <4,8 (pana la 2,2) pg/mL sugereaza aparitia PC si EP.
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S-a observat o corelatie puternica intre valorile scazute ale FN (BDNF si CNTF) si tulburarile
structurale ale creierului si diagnozele severe precum PC (r.=-0,72, p<0,001) si EP (r=-0,59,
p<0,01). Modificarile imagistice exprimate prin anomalii structurale ale tesutului cerebral au corelat

cu niveluri semnificativ scazute ale BDNF (figura 5.19).
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Nota: M| — mielinizare incompletd, DVC — dilatarea ventriculilor cerebrali, VM — ventriculomegalie, AF — atrofie
frontala, AC — atrofie corticald, ASC — atrofie subcorticald, CSGE — chisturi glioependimale, CsSIC — chisturi
intracerebrale, PrDf — porencefalie difuzd, EMM — encefalomalacie multichistica.

Fig. 5.19. Modificarile RMN cerebrale la varsta de 1-3 ani in grupul copiilor cu LCP (%)

Imaginile RMN cerebrale si valorile FN au permis intelegerea unor laturi patogenetice ale
LCP HI. Valorile usor scdzute ale FN: BDNF <805 pg/mL (rx,=-0,27, p<0,01) si CNTF <4,8 pg/mL
(ry=-0,29, p<0,01) (RP+=1,2-1,6) au relationat cu tulburdrile structurale minore ale tesutului
cerebral. S-a observat ca astfel de valori ale FN (apreciate la 3 luni), asociate cu dilatarea
ventriculilor cerebrali, mielinizare incompletd si chisturi glioependimale de dimensiuni mici,
prezintd un risc minor de dezvoltare a TR majore: EP si PC (r,=-0,29, p<0,05). Valorile moderat
scazute ale FN: BDNF — 577,5 (95¢1 556,03-598,97) pg/mL (rx,=-0,31) si CNTF — 3,3 (95¢; 3,16-
3,44) pg/mL (r,-0,34) (RP+=1,7-2,5) au corelat cu anomalii imagistice sub formd de atrofii
corticale, subcorticale si frontale, dilatare ventriculara medie, chisturi glioependimale, responsabile
de EP si PC, forme usoare si moderate (ry,=-0,38, p<0,05). Iar valorile FN: BDNF — 478 pg/mL
(rxy=-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 (r:,=-0,59, p<0,01) severd. S-a
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stabilit o relatie intre diagnozele clinice in functie de modificarile imagistice si valorile medii ale FN
pentru fiecare grup de TR majore. De asemenea, la copiii cu TR minore, la 3 luni, valorile FN:
BDNF <1004,33 (95¢1 1003,97-1004,69) pg/mL (rx,=-0,18, p>0,05) si CNTF <8,1 (95¢: 8,02-8,18)
pg/mL (r,,~=-0,22, p>0,05) (RP+=1,2-1,6) au corelat cu modificarile imagistice minore, ceea ce
semnifica o neurodezvoltare favorabild a in acest grup de copii (rx,=-0,22, p>0,05).

Au fost determinate corelatii intre concentratiile serice ale FN la 1-3 luni, modificarile EEG si
riscul EP: BDNF — 587,35 (95¢1 543,6-613,1) pg/mL (r4,=-0,78, p<0,01) si CNTF — 3,45 (95¢1 3,16-
3,74) pg/mL (ry=-0,74, p<0,01). EP de forme usoare (rezolvate): BDNF — 801,4 (95¢1 799,08-
803,72) pg/mL (rxy=-0,24, p>0,05), CNTF — 4,68 (95¢1 4,48-4,88) pg/mL (r,=-0,22, p>0,05) indica
o evolutie favorabild a bolii. EP de forme medii: BDNF — 524,67 (95¢1 518,89-530,45) pg/mL (1=
0,32, p<0,05), CNTF - 3,13 (95¢1 2,89-3,37) pg/mL (ry=-0,39, p<0,05), indicd necesitatea
controlului medicamentos cu droguri antiepileptice. EP de forme severe: BDNF — 485,6 (95¢1
479,52-491,68) pg/mL (ry=-0,72, p<0,01), CNTF — 2,28 (95¢1 2-2,56) pg/mL (1,=-0,74, p<0,01)
sugereazd dezvoltarea farmacorezistentei si evolutie spre encefalopatii epileptice, provocand
tulburarea proceselor neurofiziologice.

Anomaliile structurale ale tesutului cerebral, modificarile hartilor EEG si concentratiile
circulante scazute ale FN (BDNF si CNTF) coreleaza cu gradul de severitate a TR ale SNC si

participa la formarea prognosticului la distanta.
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Fig. 5.20. Curba ROC pentru: (A) BDNF (1-3 luni); (B) BDNF (12 luni)
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Interpretarea graficd a testului cu BDNF si CNTF, facutd pe baza unei analize matematice, a
apreciat disponibilitatea si autenticitatea testelor pentru descoperirea bolii. Construirea curbei ROC
in baza modelului elaborat a certificat eficienfa predictivda bund a scorului creat pentru testul cu
BDNF la 3 luni — AUC=0,863 (95¢1 0,845-0,882; p<0,009) (figura 5.20, A) si la 12 luni —
AUC=0,732 (95¢; 0,706-0,758; p<0,013) (figura 5.20, B). Pentru CNTF (1-3 luni), eficienta
predictiva, la fel, a fost buna — AUC=0,849 (95¢;0,830-0,868; p<0,014) (figura 5.21, A) si la 12 luni
— AUC=0,705 (95¢1 0,677-0,732; p<0,013) (figura 5.21, B).
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Fig. 5.21. Curba ROC pentru: (A) CNTF (1-3 luni); (B) CNTF (12 luni).
ERR min = RR max
LCP 111 35 RR major
LCP 11 2,5 RR mediu
LCP I - 16 Risc minor

Nota: RR —risc relativ, LCP — leziuni cerebrale perinatale, min — minim, max — maxim.

Fig. 5.22. Risc de dezvoltare a tulburarilor reziduale.
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Analiza matematica de evaluare a riscului relativ de prezenta a dereglarilor neurologice prin
estimarea mai multor parametri ofera posibilitatea depistérii copiilor cu risc sporit de morbiditate
pentru TR ale SNC (de la sechele neurologice minore pana la severe), facilitdind astfel selectarea
metodei de evaluare a neurodezvoltarii pe termen lung, dar si abordarea psihologica si terapeutica
adecvata si justificatd in vederea ameliordrii prognosticului si Incadrarii sociale a subiectilor din
categoria LCP HI (figura 5.22).

Asadar, LCP HI se pot prezenta cu variate grade de severitate, care se manifesta prin anomalii
neurofunctionale, structurale si biochimice (exprimate prin concentratii serice scazute ale BDNF si
CNTF), ceea ce determina evolutia bolii. Concentratiile serice joase ale FN (BDNF si CNTF), de
comun cu modificarile electroencefalografice si neuroimagistice, au o valoare predictivd importanta
pentru dezvoltarea TR minore si majore. Analiza matematico-grafica este importantd in

determinarea prognosticului pe termen lung si a duratei tratamentului copiilor cu LCP HL

5.6. Concluzii la capitolul 5

1. Tulburarile reziduale sunt generate de encefalopatiile neonatale hipoxic-ischemice,
patologii care au la baza diagnoze etiologice variate din perioadele ante-, intra- si postnatala. Noxele
materne, cum sunt: anemia (rx,=0,72), pielonefrita (r.,=0,64), gestoza timpurie (r,,=0,81), gestoza
tardivd (r«,=0,85) etc. si cele fetale: hipoxia intrauterind (ry,=0,72), asfixia (rx,=0,74) si
traumatismul perinatal (rx,=0,89), patologiile cordonului ombilical (ry=0,51) etc., sunt frecvent
corelate.

2. A fost atestatd o legatura directd puternica intre gradul de afectare a SNC la nastere si
severitatea tulburarilor neuropsihice in perioada de recuperare (r.,=0,899, mY=0,05', p<0,001).
Riscul relativ (RR) al sechelelor neurologice poate fi prezentat prin urmatorii indici, in leziunile
cerebrale de gradul: I — risc redus (RR=1,28-1,61); II — risc mediu (RR=1,7-2,5), III — risc major
(RR=>2,5). S-au stabilit riscuri majore de dezvoltare a tulburdrilor reziduale in grupul cu leziuni
cerebrale severe.

3. Severitatea leziunilor cerebrale, generate de encefalopatiile neonatale hipoxic-ischemice, a
corelat cu diagnozele stabilite dupa varsta de 2 ani: cu cat mai grav a fost sindromul depistat la
nastere, cu atat mai sever a fost diagnosticul confirmat in perioada de recuperare (mY=0,0021).

4. S-a stabilit o corelatie statistica inversa puternica intre gradul de severitate a leziunilor

cerebrale si nivelurile serice scazute ale BDNF (r,=-0,918) si CNTF (r=-0,921) la varsta de 1-3
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luni: cu cat mai sever este gradul de afectare al SNC, cu atat mai scazute sunt concentratiile serice
ale BDNF si CNTF, ceea ce i califica drept predictori ai gradului de severitate a leziunii neuronale.

5. Am determinat o corelatie directd puternicd a nivelurilor serice de BDNF (r,,=0,927) s1
CNTF (r,=0,857) cu evolutia in varsta (la copiii sdndtosi si la cei cu leziuni cerebrale): cu cat varsta
este mai mare, cu atat valorile BDNF si CNTF cresc mai mult, ceea ce confirma implicarea acestor
factori neurotrofici in procesele de neurodezvoltare.

6. Corelatia statisticd directd dintre nivelurile serice ale BDNF si1 CNTF (la 3 luni, r,=0,939,
st la 12 luni, r,,=0,844) notificd valoarea lor ca biomarkeri importanti ai maturizarii tesutului nervos,
precum si ca biomarkeri ai leziunii neuronale.

7. Aplicarea testelor cu BDNF si CNTF amelioreaza in mare masura prognosticul bolii si
mareste de cateva ori probabilitatea depistarii pacientilor cu sechele neurologice. S-a stabilit o
corelatie inversd puternica intre valorile serice ale factorilor neurotrofici la 3 luni (ry,=-0,923) si la
12 luni (r,=-0,895) si gradul de severitate a bolii, ceea ce presupune administrarea terapiilor
neuroprotectoare la majoritatea pacientilor suspectati pentru tulburari reziduale.

8. Au fost estimate corelatii puternice indirecte Intre nivelurile factorilor neurotrofici si
tulburdrile reziduale minore si majore: BDNF <960-813 pg/mL si CNTF <6,4—4,8 pg/mL rezulta in
TR minore, iar nivelurile serice BDNF — <805-478 pg/mL si CNTF — <4,8-2,2 pg/mL sugereaza
aparitia paraliziilor cerebrale (r,=-0,72) si epilepsiilor (rx,=-0,59).

9. Valorile circulante scazute ale BDNF si CNTF reflecta deficitul lor in creier si stau la baza
tulburarilor functionale si structurale ale creierului si a polimorfismului clinic al tulburarilor
reziduale minore si majore. Deficitul acestor factori conduce la dezvoltarea sechelelor neurologice,
severitatea carora depinde, in mare parte, de concentratiile semnificativ scazute ale BDNF si CNTF.

10. S-au stabilit variate corelatii indirecte intre modificarile imagistice ale creierului si
nivelurile factorilor neurotrofici. Anomaliile structurale minore au corelat cu valori scazute ale
BDNF (ry=-0,27) si CNTF (r,=-0,29), fapt ce denotd o probabilitate micd de tulburari reziduale
minore (RP+=1,2-1,6; r=-0,29); atrofiile corticale, subcorticale si frontale, dilatarea medie a
ventriculilor cerebrali si chisturile glioependimale au corelat mediu cu BDNF (r4,=-0,31) si CNTF
(rxy=-0,34), ceea ce denotd o probabilitate medie de epilepsii si paralizie cerebrala (RP+=1,7-2,5;
rxy=-0,38); tablourile imagistice severe au corelat puternic cu BDNF (1,,=-0,68) si CNTF (rx,~-
0,71), sugerand o probabilitate mare de paralizie cerebrala (RP+=2,5-3,5; r,=-0,72) si medie de

epilepsie severa (rx,=-0,59).
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11. Au fost determinate variate corelatii indirecte intre tablourile EEG depistate in leziunile
cercbrale si concentratiile serice ale factorilor neurotrofici la 1-3 luni: in formele usoare, BDNF
(rxy=-0,24) s1 CNTF (ryy,=-0,22) remarca evolutie favorabila a bolii; in formele medii, BDNF (ry,~-
0,32), CNTF (rxy=-0,39) remarcad evolutie potential favorabila a bolii; in formele severe, BDNF
(ry=-0,72), CNTF (ry=-0,74, p<0,01) indica afectarea proceselor bioelectrice cerebrale si sugereaza
dezvoltarea farmacorezistentei si evolutia spre encefalopatii epileptice.

12. Variabilitatea nivelurilor scazute ale factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF), in functie
de gradul de severitate a leziunilor cerebrale, faciliteaza aprecierea riscului relativ (RR) al
tulburarilor reziduale, grad/risc: I — redus (BDNF: RR=1,2, CNTF: RR=1,4); II — moderat (BDNF:
RR=1,9, CNTF: RR=2,2); III — major (BDNF: RR=2,9; CNTF: RR=3,8) si formarea prognosticului
lor.

13. Leziunile cerebrale hipoxic-ischemice se pot prezenta cu variate grade de severitate, care
se manifestd prin anomalii neurofunctionale, structurale si functionale (exprimate prin concentratii
serice scazute ale BDNF si CNTF), ceea ce determind evolutia bolii, au o valoare predictiva
importantd pentru dezvoltarea tulburarilor reziduale minore si majore si pentru aprecierea duratei

tratamentului copiilor cu astfel de patologii.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Aparitia si dezvoltarea complicatiilor In urma hipoxiei depind de durata ei, dar si de
rapiditatea si corectitudinea instituirii manevrelor de resuscitare. Complicatiile pot duce la deces sau
TR pe termen lung [177]. Frecvent hipoxia este prezenta in timpul sarcinii sau apare inainte de
nastere, deseori se suprapune cu asfixia travaliului, realizdnd ischemii cerebrale si hemoragii
cerebrale netraumatice. Durata asfixiei in timp real mai mult de doud minute declanseaza modificari
ireversibile intracerebrale: necroza si destructii ale celulelor nervoase.

In studiul nostru, realizat pe un lot de 1036 de copii cu LCP HI, tulburari reziduale (minore
sau majore) s-au dezvoltat Tn 76,3% (95¢ 74,98-77,62) cazuri, dintre care 34,4% (95¢1 32,71-36,09)
au fost Inregistrate PC, 10,4% (95¢1 9,31-11,49) dintre acestea fiind formele severe. In unul dintre
studiile de cohorta, realizat pe un lot de n.n. la termen, se subliniaza faptul ca doar un numar mic din
copiii cu leziuni cerebrale severe supravietuiesc fara dizabilitati [236].

Rolul unui numar mare de factori de risc in dezvoltarea EN HI a fost confirmat in studiul
nostru, selectand cei mai importanti factori/variabile prin analiza regresiei logistice. Aceste date sunt
relatate si intr-un studiu efectuat pe un lot de sugari la termen, in care se mentioneaza ca EN pot fi
cauzate de mai multe evenimente, Cu toate acestea, oricare ar fi factorul declansator, in cele din
urmd LCP HI apar din cauza afectirii circulatiei sangvine cerebrale si insuficientei de livrare a
oxigenului spre creier [237].

Insuficienta datelor vizavi de aspectele fiziopatologice ale EN HI, in special legate de
evenimentele din perioada postanoxica, este redata in lucrare. Si datele din literatura confirma acest
fapt. Unii autori au remarcat ca fiziopatologia LCP HI este putin inteleasa, in ciuda unei liste de
posibili factori de risc, cei mai multi dintre care nu exprima dovada unui rol cauzal primar, iar
efectele fiziopatologice ale leziunii HI sunt complexe si evolueaza in timp [14, 68]. In prezent, sunt
in curs de cercetare mecanismele patogenetice din creierul mamiferelor care au suportat prejudicii
neuronale Tn urma EN HI [21].

Privitor la particularitatile clinice si evolutive ale LCP HI, de asemenea exista incertitudini
vizavi de certificarea diagnosticului la sugari si la copiii de varsta mica. In studiul nostru am incercat
sa aruncam lumind asupra acestui compartiment important. Unii autori, cum sunt Kimberly A.A. et
al., mentioneaza cd semnele si simptomele EN HI se dezvoltd treptat ca rezultat al esecului de
energie primard i secundard din HI, iar modalitatile de tratament-tinta de ameliorare a efectelor

acestui proces patologic la n.n. de multe ori raman limitate [12].
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Rezultatele neurodezvoltarii la distantd deseori exprima ineficienta si insuficienta terapiilor
aplicate in perioada acutd a bolii. In studiul nostru au fost abordate opiniile privitor la terapiile
neuroprotectoare prin prisma analizei FN (BDNF si CNTF). Autorii unui studiu mentioneaza
importanta terapiilor neuroprotectoare, vizand evenimentele din perioada de n.n. care duc la
afectarea hipocampului, conditionand deficitul de memorie pe parcursul vietii [238]. FN ai
creierului pot oferi un potential de intelegere a proceselor patologice care au loc in LCP HI, de
asemenea, pot sugera idei despre interventia terapeutica in diferite cazuri. Deosebit de importante
sunt rezultatele studiilor biomedicale experimentale pe animale, care sustin cd FN au efecte
terapeutice neuroprotectoare in numeroase conditii patologice [41, 150, 230].

Factorii de risc prealabili cu rol in dezvoltarea tulburirilor reziduale ale sistemului
nervos central la sugari si copii de varsta mica asociati cu leziuni cerebrale perinatale.
Kurinczuk J.J. et al. mentioneaza ca factorii potentiali de risc al LCP HI sunt modificabili si includ
bolile materne, ingrijirea prenatald, infectiile materno-fetale si aspectele managementului in
perioada de nastere [19].

Conform studiului realizat de noi, factorii care au influentat sarcina au fost multipli, iar printre
cei cu rol semnificativ in dezvoltarea EN HI, care au actionat anterior sarcinii, au fost urmatorii (in
special in L;p si L;¢): starea socioeconomica nesatisfacatoare (p<0,05) si tabagismul (p<0,001).

Factorii antepartum, care au un rol la fel de important in starea de sanatate a viitorului copil,
au cuprins: starea sanatdtii mamei in timpul sarcinii, prezenta anemiilor (p<0,001), pielonefritelor
(p<0,001), hipertensiunea arteriald (p<0,001), urmand: hipotiroidia (p<0,001), epilepsiile (p<0,05)
etc., cele mai multe cazuri Inregistrandu-se in Lic (75%) si L (63,5%); precum si evolutia sarcinii:
gestoza timpurie (p<0,001), iminenta de avort (p<0,001), gestoza tardiva (p<0,001) etc.

In studiul realizat, din cei 1370 de copii cercetati, 1036 (75,6%) au prezentat EN HI, dintre
care 76,3% au realizat TR cu variate grade de severitate. Printre copiii cu EN HI au prevalat cei cu
grad usor de afectare — 30,8%, 1nsd s-au intalnit §i copii cu grad sever de afectare — 22,2%, care
ulterior au dezvoltat TR severe — 27%.

Potrivit datelor Iui Yang T. et al., in caz de hipoxie prelungitd mai mult de 18 minute, s-a
inregistrat mortalitate Tn 100% cazuri. Apoptoza influentata de durata hipoxiei s-a soldat cu pierderi
neuronale si contracararea celulelor hipocampice, ulterior cu disfunctii cognitive la distanta [239],
date confirmate si de alti autori [68]. Disfunctiile cognitive s-au depistat in cazul PC, EP, dar si la

unii copii din studiu cu LCP de grad moderat, ca entitate separata.
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Mai multe studii epidemiologice au identificat factorii sociodemografici adversi, conditiile
materne si complicatiile prenatale asociate cu EN, aceste date indicand perioada antenatala ca fiind
originea EN HI [55, 240].

Influenta factorilor de risc prenatali este mentionata intr-un studiu de cohorta al lui Locatelli
A. et al., care notifica legatura lor cu aparitia EN (inclusiv obezitatea, diabetul zaharat, disfunctiile
tiroidiene, operatia prin cezariand anterior sarcinii, preeclampsia, restrictia de crestere fetala,
volumul anormal de lichid amniotic si ritmul cardiac fetal anormal) [55]. Iar Boog G. mentioneaza
rolul leziunilor HI cerebrale antenatale si necesitatea documentarii lor [16].

Conform studiului nostru, cele mai frecvente cauze care au contribuit la declansarea leziunilor
cerebrale au fost hipoxia intrauterind (p<0,001), asfixia postnatala (p<0,001), traumatismul perinatal
(p<0,001), urmat de ruperea prematura a membranelor (p<0,001), patologiile cordonului ombilical
(p<0,001), patologiile placentei (p<0,01), nasterea la varstd criticd (p<0,001), interventiile
laborioase 1n timpul travaliului (p<0,001), malpozitiile fetale (p<0,001), gemelarile (p<0,001) etc.
Hipoxia intrauterind s-a intalnit mai frecvent (71,7%), comparativ cu asfixia postnatala (39,1%).

Frecventa 1nalta a hipoxiei perinatale este demonstrata si in alte studii, ramanand una dintre
principalele cauze de deces si complicatii neurologice pe termen lung, care variazd de la deficite
comportamentale usoare la cele severe, retard mental gi/sau PC [68]. De asemenea, mai multi autori
mentioneaza contributia asfixiei la severitatea gradului EN, asfixia fiind cauza majora de deficit de
neurodezvoltare la sugari, astfel evocdnd necesitatea RMN cerebrale si o examinare histologica
extinsa a placentei 1n astfel de cazuri [10, 241].

VG are o contributie nu mai putin importanti in aparitia handicapului neuropsihic. In studiul
nostru s-au intalnit copii cu VG=37-38 sdptdmani (10,7%) si cu VG >40 saptdmani (3,2%).
Majoritatea din ei (94,7%) au prezentat probleme neurologice, ca si n.n. cu greutatea ponderala mica
(25002900 grame) — 10,7%. De asemenea, unii autori sugereaza cad VG si greutatea mica la nastere
influenteaza severitatea LCP HI, iar structura postlezionala a creierului n.n. se va schimba
considerabil in functie de VG [48]. Borlongan C.V. si Weiss M.D. constatd ca EN apare la
aproximativ 20 din 1000 de sugari la termen si In aproape 60% din prematuri. lar 25% din
supravietuitori au handicap neuropsihic permanent, dificultati de invétare sau EP [4].

Astfel, in studiul nostru, factorii antepartum au constituit 24%, intrapartum — 18,6%, iar cei
asociati — 57,4%. Cei mai implicati factori cauzali, hotaratori in dezvoltarea LCP HI, s-au aranjat in

urmatoarea ordine: (1) hipoxie intrauterind (p<0,000), (2) patologiile cordonului ombilical
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(procidenta, circularea etc., p<<0,006), (3) evolutia patologica a sarcinii (gestoza timpurie §i cea
tardivd, iminenta de avort, toxemia gravidica etc., p<0,004), (4) patologiile placentei (placenta
praevia, placenta abruptio, polihidramnios) si ale membranelor (chorioamnionitis, ruperea prematura
sau prelungitd, p<0,000) si (5) asfixia la nastere (p<0,003). In cazul asocierii tuturor variabilelor,
probabilitatea dezvoltarii sechelelor neurologice este mare — de 99,7% (RP+=0,997). Datele se
confirma in studiul lui Locatelli A. et al., care descrie mai multi factori de risc incriminati in EN HI
la n.n. la termen, printre ei factorii antepartum (26%), intrapartum (22%) si cei asociati (44%) [55].

EN HI sunt responsabile de complicatiile neurologice in perioada de n.n., cum este AVCI
perinatal. in studiul nostru, AVCI perinatal s-a intalnit destul de frecvent (15,4%), iar 84 (52,5%;
95¢1 48,55-56,45) din copii au fost diagnosticati tardiv. Autorii unui studiu remarca ca la n.n., spre
deosebire de copilul mai mare sau adult, nu existd semne clinice care permit clar un diagnostic
prezumtiv de AVCI perinatal. Deseori recunoasterea se bazeaza pe date de neuroimagistica [242].
Cu regret, neuroimagistica n-a devenit un examen de rutina la toti pacientii cu EN.

Asadar, leziunile cerebrale sunt influentate de o multitudine de factori, care deseori se
suprapun, iar starea copilului poate fi agravatd pe fundal de imaturitate a creierului si in contextul
complexitdtii aspectelor patologice ale patologiei de baza [243].

Profilul factorului neurotrofic obtinut din creier (BDNF) in tulburarile reziduale ale
sistemului nervos central la sugari si copii de varsti mici. In unele studii de specialitate este
apreciatd importanta FN in dezvoltarea proceselor ischemice cu rol in afectarea tesutului creierului
[41]. In studiul realizat de noi au fost evaluate nivelurile serice ale BDNF la copii cu variate grade
de severitate. Nivelurile cele mai scazute au fost inregistrate la copiii ce au suportat LCP HI de grad
sever, care ulterior au dezvoltat deficite neurologice. Aceste rezultate au relationat cu gradul de
severitate a EN.

Mai multe studii discutd importanta acestui factor in procesele de neurodezvoltare. Fujita K. et
al. mentioneaza ca BDNF este important in supravietuirea, intretinerea si diferentierea tesutului
nervos, protejand creierul in conditii nefavorabile [117]. Astfel cd, in caz de ischemie cerebrala,
expresia normala a BDNF poate fi afectatd. S-a observat ca, in primele minute de ischemie, expresia
crescutd a FN si a receptorilor sii constituie o reactie de protectie naturali a creierului. Insa,
cantitatea de BDNF se mareste numai in zona din penumbra ischemicad [41]. Nivelul inalt al FN
asigura regresul anomaliilor neurologice pana la conservarea defectului morfologic, provocat de HI

[230]. Cu toate acestea, ischemia cerebrald timp indelungat poate sa nu produca schimbari infarctice
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[41]. Se mentioneazd cd in cadrul ischemiei cerebrale are loc afectarea neuromediatorilor,
neuropeptidelor, citokinelor, factorilor trofici, hormonilor si receptorilor lor, care in mod obignuit
functioneaza intr-un sistem unificat. Interacfiunea unui sau mai multor componente ale acestui
sistem se modifica in caz de HI, ceea ce determina dezintegrarea functionarii lor comune [230]. Un
alt studiu experimental pe soareci adulti a demonstrat ca celulele endoteliale in striatumul ischemic
produc BDNF, care promoveaza migratia neuronala (proces confirmat prin studiul imagistic) [244].
Faptul ca in procesele ischemice se distrug proteinele conditioneaza un deficit al FN, argumentat de
scaderea nivelului de ATP [14]. Luand in consideratie rezultatele acestor studii si ale studiului
nostru, deficitul de FN care se evidentiaza in cadrul leziunilor cerebrale conditioneaza insuficienta
asigurdrii trofice si duc la afectarea tesutului cerebral. Un alt studiu a confirmat aceastd prezumptie
prin aprecierea nivelurilor scizute de ARNm BDNF si NGF (factor de crestere) in grupul n.n.
prematuri, sugerand un risc crescut de patologii vasculare, complicatii in sarcind si tulburari de
neurodezvoltare [152]. De asemenea, deficitul de BDNF 1n cadrul unei hipoxii poate induce pierderi
de neuroni senzoriali in trunchiul cerebral in curs de dezvoltare, care afecteaza coordonarea,
echilibrul, auzul etc. [149]. Descoperirile unui studiu indicd rolul BDNF 1in promovarea
metabolismul glucozei, iar expresia redusa a BDNF dupa ischemia cerebrald poate fi implicata in
dezvoltarea intolerantei la glucoza [245]. Reglarea metabolismului glucozei in timpul ischemiilor
cerebrale constituie unul dintre mecanismele patogenetice importante ale acestor boli. Se creeaza
impresia cd modificarile structurilor cerebrale din traumatismele perinatale relationeaza cu variatiile
BDNF.

Studiul realizat de noi a confirmat aceasta ipoteza. Modificarile trofice ale tesutului cerebral
sunt sustinute de deficitul FN, care persistd in TR ale SNC, date confirmate prin niveluri scazute ale
BDNF la varsta de 12 luni. Mai multe studii experimentale relateaza implicarea BDNF 1in
ameliorarea proceselor trofice [246], participand la formarea fibrelor noi, la dezvoltarea de sinapse
noi si de neuroni [41, 247]. In studiul prezent, rolul trofic al BDNF poate fi argumentat prin
cresterea nivelurilor lui odatd cu varsta in grupurile de copii investigati. Analizdnd expunerile
autorilor referitor la importanta BDNF, sugeram implicarea lui in procesele de neurodezvoltare,
ameliorand functiile motorii si cognitive.

Nivelurile scazute ale BDNF (obtinute in cadrul studiului) la copiii cu leziuni cerebrale
confirma sugestiile noastre despre rolul BDNF in neurodezvoltare. Cu cat nivelurile BDNF sunt mai

scazute in raport cu grupul de control, cu atat gradul de suferintd al functiilor creierului este mai
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sever. Rezultatele obtinute si sinteza informatiei prezente in datele de literaturd confirma faptul ca
BDNF reprezinta un biomarker important de apreciere a gradului de suferintda a SNC, dar si a
nivelului de dezvoltare neuropsihica a copilului. Variatii mari ale concentratiilor BDNF au fost
observate si la pacientii cu PC in dinamica varstei, ceea ce argumenteaza intensitatea crescutd a
proceselor neuroplastice la ei.

In urma analizei nivelurilor serice ale BDNF s-au constatat valori scizute la copiii cu tulburari
motorii. Unii autori sugereaza ca BDNF poate juca un rol important in realizarea controlului asupra
functiei motorii, acesta fiind implicat in reglarea transmisiei glicinergice in motoneuroni, totodata
participAnd la integrarea informatiilor din maduva spindrii, si determind sensibilitatea
motoneuronilor [143]. Aceste rezultate confirma importanta BDNF 1n mecanismele patogenetice ale
bolilor neuronului motor, precum si necesitatea administrarii BDNF 1n aceste boli.

Tinta mai multor studii este de a gasi terapii care pot fi utilizate cu scop de neuroprotectie
impotriva leziunilor cerebrale intr-o manierd farmacologica profilactica. Intr-un studiu experimental
pe culturi de animale (cu ischemie indusa) se sugereaza ca BDNF este responsabil de neuroprotectie
in hipocamp si cortexul cerebral [248]. Nivelurile serice scazute ale BDNF la copiii cu leziuni
cerebrale, in comparatie cu copiii ,,practic sandtosi”, in special la cei cu forme severe, argumenteaza
necesitatea administrarii remediilor farmacologice care maresc expresia lui in creier. Unele studii
sugereaza ca valorile BDNF variaza in functie de conditiile demografice, iar la femei concentratiile
in sange ale BDNF sunt semnificativ mai mari decat la barbati [249]. Acest lucru a fost observat si
in studiul nostru. Baieteii (63,8%) au fost mai afectati, comparativ cu fetitele (36,2%), iar nivelurile
BDNF au fost mai scazute la baietei. Luand in calcul aceste opinii, administrarea FN poate stimula
functia neuronilor lezati si neurogeneza, ameliorand abilitatile afectate.

Valori scazute ale BDNF au fost constatate si la copiii cu TC, TAH, TLC din studiul nostru, in
comparatie cu cei ,,practic sdndatosi”, ceea ce semnifica rolul lui nu numai in formarea deficitelor
neurologice severe, dar si a celor usoare. Schober M.E. et al. subliniaza ca prejudiciul creierului la
pacientii pediatrici este principala cauza de deces si invaliditate la copiii intre 1 si 14 ani, care se
soldeaza cu dizabilitati neurologice legate de afectarea Tnvatarii si a memoriei. Acestea sunt asociate
cu niveluri scazute ale BDNF, prin afectarea structurilor hipocampice, bogate in BDNF. Autorii
subliniaza importanta lui 1n Intretinerea atentiei si memoriei [235]. De asemenea, si alti autori
sprijina ideea privind implicarea BDNF 1n dezvoltarea neurocognitivda umand [250]. Studii

experimentale pe sobolani au demonstrat ca perturbarea activitatii dependente de BDNF afecteaza
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potentarea pe termen lung in hipocamp, mecanisme asociate cu tulburari comportamentale si alte
tulburari psihiatrice [158].

Rezultatele studiului nostru privind nivelurile serice scazute ale BDNF la copiii cu TC si TAH
(crescute comparativ cu alte entitati patologice, de ex. PC, EP, Insa nu depasesc valorile Tnregistrate
la copiii ,,practic sdnatosi”’) confirma rolul lui in procesele de mediere a comportamentului si a
functiilor cognitive. Cresterea valorilor odatd cu varsta confirmd implicarea lui in ameliorarea
functiilor dereglate la copiii cu leziuni cerebrale. Aceste rezultate sunt confirmate de unii autori,
care presupun implicarea BDNF in etiopatogenia ADHD sau TAH. Insd cercetitorii propun
investigatii suplimentare ale tulburdrilor cognitive, studii neuropsihologice Intr-un esantion mai
mare de copii, care ar putea fi utile pentru clarificarea rolului BDNF 1n aceasta boala [153]. Alte
studii s-au axat pe rolul BDNF in sustinerea proceselor de dezvoltare neuropsihica [251] la copiii
care au suportat LCP HI [252, 253]. Nivelurile scazute ale BDNF la copiii cu retard mental din
studiu sugereaza riscul dereglarilor psihiatrice la ei la varsta de adult. Astfel, BDNF este critic
necesar pentru dezvoltarea normald a SNC la copil. lar scdderea semnificativa a nivelurilor serice
ale BDNF este primul indiciu al prezentei modificarilor structurale cerebrale ireversibile.

Aprecierea unor valori scazute ale BDNF la pacientii cu varsta de 1-3 luni cu leziuni cerebrale
confirmi insuficienta mecanismelor de neurodezvoltare. In aceste cazuri nu se exclude riscul
dezvoltarii EP. Pe langa toate, mecanismele exacte de actiune a BDNF raman neclare. lar la bolnavii
cu EP, la varsta de 12 luni, are loc o eliberare crescuta (cu 25%) a acestui factor, in comparatie cu 1—
3 luni, dar si cu alte grupuri de pacienti, valorile absolute rdimanand scézute fata de copiii ,,practic
sanatosi”. Aceste date ofera un potential de intelegere a mecanismelor de actiune a BDNF in EP si
de importanta terapeutica pe viitor.

Referitor la EP, opiniile privind corelatiile cu BDNF sunt controversate. Unii autori leaga EP
de polimorfismul genic al BDNF. S-au investigat concentratiile serice ale BDNF in EP, comparativ
cu loturile ,,practic sanatosi”. Niveluri scazute ale BDNF au fost apreciate la adultii cu EP [142]. Un
alt studiu, realizat recent pe pacienti cu EP focala, aratd ca BDNF este localizat in zonele implicate
in epileptogeneza. Rezultatele au indicat o posibild asociere cu genotipul C270T al genei BDNF la
copiii cu EP posttraumatica. Variatiile in gena BDNF pot modifica functiile si efectele proteinei
BDNF. Autorii sugereaza ca alela T a genei BDNF influenteaza pro-BDNF, scazidnd concentratia
BDNF-matur. Nivelurile scdzute ale BDNF-matur pot reduce protectia neuronilor din mediul toxic.

Activitatea extracelulara a pro-BDNF poate contribui la dezvoltarea EP cronice [159].
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Autorii unui studiu experimental pe modele de sobolani cu EP de lob temporal presupun ca
BDNF ar putea juca un rol critic in dezvoltarea EP. Studiul a stabilit o crestere a semnalizarii
BDNF/TrkB privind dezvoltarea progresiva a crizelor hipocampice si a sugerat importanta
cercetarilor viitoare pentru prevenirea mecanismelor epileptogenezei in populatiile de copii cu risc
[254]. Studiile recente sugereaza reglementarea BDNF pentru inhibarea epileptogenezei [255] si
initierea studiilor de perspectiva pentru cercetarea influentei BDNF/TrkB in creierul normal, precum
si in cel epileptic [256].

Luand in consideratic mecanismele de actiune a BDNF si concentratiile serice scazute la
bolnavii cu leziuni cerebrale, sugeram necesitatea administrarii acestuia la etapele incipiente ale
bolii. Probabil ca cresterea semnificativa a valorilor BDNF la bolnavii cu EP indicd rolul sau
reglator si neuroprotector in aceasta boala, pe de o parte, iar pe de alta, afectarea integritatii barierei
hemato-encefalice si initierea unui proces autoimun in aceasta maladie. Cresterea nivelurilor BDNF
odatd cu varsta argumenteaza implicarea lui In procesele de maturizare a creierului si a functiilor
cognitive la copiii sanatosi, dar si la cei cu leziuni cerebrale perinatale si tulburari reziduale.

Importanta factorului neurotrofic ciliar (CNTF) in tulburarile reziduale ale sistemului
nervos central la sugari si la copii de varsta mica. Studiile recente afirma rolul neuroprotector al
CNTF 1impotriva mai multor conditii patologice, inclusiv a insuficientei metabolice, prin
remodularea metabolismului creierului si scaderea concentratiilor metabolitilor neuronali (N-acetil-
aspartat, N-acetil-aspartil-glutamat si glutamat), dar si In conditii normale [165]. Aceste rezultate
sunt importante pentru a Infelege cum are loc implicarea CNTF in mecanismele de intretinere a
functiilor creierului.

in studiul nostru am apreciat nivelurile serice ale CNTF la copiii cu LCP. Au fost stabilite
concentratii scdzute in valori absolute ale CNTF la varsta de 1-3 luni la copiii cu dereglari
neuropsihice, n special cu deficit motor. O crestere semnificativa a concentratiilor serice ale CNTF
s-a determinat la 12 luni (pand la 29,9%), dovadd de implicare a CNTF in procesele de
neurodezvoltare.

Mai multe studii mentioneaza implicarea CNTF 1n procesele de neurodezvoltare. Autorii unui
studiu sprijind ipoteza de participare a CNTF/CNTFRa in procesele de germinare neuronald printr-
un mecanism paracrin dependent de astrocite [164]. Kang S.S. et al. au studiat implicarea CNTF in

reglementarea neurogenezei si contracararea inflamatiei n ischemiile cerebrale induse. Autorii
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sugereazd administrarea preparatelor farmacologice endogene (CNTF), ceea ce ar putea fi o strategie
buna terapeutica pentru substitutia celulelor lezate dupa AVCI [171].

Nivelurile semnificativ scazute ale CNTF la copiii din studiul nostru, care au suportat LCP HI,
sugereaza prezenta la ei a tulburarilor neuropsihice si motorii §i necesitatea administrarii CNTF
exogen 1n termene rezonabile, ceea ce va contribui la profilaxia TR minore si majore.

Analiza strategiilor terapeutice cu CNTF cu scop de prevenire a tulburarilor cognitive a fost
efectuata intr-un studiu experimental pe soareci. S-a confirmat rolul CNTF si peptidei 6¢
(corespunde dupa structura cu CNTF) asupra neurogenezei si plasticitafii neuronale in hipocamp,
ameliorand memoria [105].

Intelegerea variabilitatii nivelurilor scizute ale CNTF la pacientii cu leziuni cerebrale cu
diferit grad de severitate ne va permite sd gasim solufia unor interventii terapeutice la etape timpurii.
Dezvoltarea TR minore $i majore la acesti pacienti este direct corelatd cu insuficienta proceselor de
maturatie si de neurodezvoltare, care se exprima prin concentratii serice scazute ale CNTF. Este
important a administra preparatele care maresc expresia CNTF la toti copiii cu LCP HI la etape
timpurii ale bolii. Aceste deziderate sunt confirmate intr-un alt studiu efectuat asupra copiilor cu
tulburari motorii [257].

Majorarea excesiva a valorilor absolute ale CNTF la copiii cu tulburdri motorii confirma
implicarea lui nu numai in procesele de neurodezvoltare, ci si in cele de dezvoltare fizica generala,
prin sustinerea sistemului osteomuscular. In studiul lor, Garcia N. et al. sustin ci CNTF si CNTFRa
au efecte trofice si de iIntretinere a mai multor tipuri de neuroni periferici si centrali, dar si a
neurogliei si a celulelor din afara sistemului nervos (muschilor) [167]. Implicarea CNTF in
reglementarea legaturii musculoosoase a fost studiata de Johnson et al. Autorii au demonstrat ca
celulele musculare secreta abundent mai multi factori, Tnsd numai CNTF are capacitatea de a
suprima functia osteoblastului §i expresia genelor intr-un mod similar cu mediul conditionat
miotubular. Acest lucru sugereaza ca CNTF este un inhibitor de miokine pentru osteoblaste [169].

Luand 1n consideratie rezultatele din literaturd analizate si rezultatele studiului nostru (niveluri
semnificativ scazute ale CNTF la copiii cu leziuni cerebrale de gradele mediu si sever), sugeram
necesitatea administrarii preparatelor care intretin functiile trofice ale SNC cu scop profilactic in caz
de suspectare a suferintei hipoxice intrauterine si In etape timpurii ale LCP HI. Unii autori sustin ca
administrarea CNTF-colagen intr-un model experimental pe culturi de celule promoveaza

supravietuirea, migratia, proliferarea si diferentierea celulelor neuronale stem/precursoare dupa
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prejudiciul SNC, care deseori se soldeazda cu formarea cavitatilor. Acest sistem poate fi folosit
pentru a spori micromediul in zona lezatd a SNC [166].

La pacientii cu LCP HI cu varsta de 1-3 luni, in studiul realizat de noi, valorile circulante ale
CNTF sunt semnificativ scazute si coreleaza cu dezvoltarea PC, EP si a altor dizabilitati, ceea ce
explica afectarea proceselor de neurodezvoltare la acesti copii. In acest context, CNTF se prezinti
drept biomarker lezional al SNC. Insa cresterea intensd a CNTF in evolutia varstei (la 12 luni), in
special la copiii cu PC si EP, explica implicarea lui activa in procesele de neurorecuperare si nu
exclude faptul ca la varsta de 5-10 ani la acestia valorile CNTF vor fi majorate. Un studiu recent,
realizat pe pacienti cu PC (cu varsta de 5—10 ani), a stabilit niveluri Tnalte si diferente semnificative
intre valorile serice ale CNTF la pacientii cu EP si PC, in comparatie cu copiii sanatosi [173].
Rezultatele unui studiu au aratat implicarea CNTF in diferentierea spontana a celulelor stem
neuronale, ameliorand procesele de diferentiere neuronald si de neurogeneza [162], ceea ce ar putea
reprezenta o strategie terapeutica valoroasa in tratarea tulburdrilor neurologice [163]. Tratamentele
cu CNTF exogen oferd un potential de protectie impotriva leziunilor SNC si protejeaza neuronii
striati Tn mai multe modele de leziuni neuronale sau boli, printre ele si tulburarile motorii si/sau PC.
Studiile de viitor urmeaza sa aprecieze efectele CNTF, in special asupra TR (PC si EP). Se
sugereaza administrarea CNTF cu scop de profilaxie a crizelor epileptice [258].

Studii de perspectiva asupra factorilor neurotrofici. Studiile 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.

In studiul nostru, niveluri serice semnificativ scizute ale BDNF si CNTF au fost determinate
la copiii cu forme medii sau severe ale LCP, care au corelat cu tulburarile motorii, comportamentale,
manifestdrile epileptice, traseele EEG patologice, tablourile imagistice anormale etc. Prezentul
studiu sugereaza cd BDNF si CNTF pot fi markeri importanti ai leziunii neuronale, de apreciere a
gradului de severitate si a prognosticului LCP HI si TR ale SNC. Astfel, in functie de gradul de
afectare a tesutului nervos, concentratiile serice ale BDNF si CNTF vor fi variate. Acestea cresc
semnificativ, dar n proportie inversd, vizavi de gradul de severitate a leziunii, catre finele primului
an de viatd. Copiii care au suportat EN in perioada neonatala vor prezenta concentratii serice scazute
de BDNF si CNTF, comparativ cu cei ,,practic sanatosi”. Nivelurile FN rdman semnificativ scazute

la 12 luni 1n cazul deficitelor neuropsihice si motorii si in crizele epileptice recurente. Conchidem
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deci ca perturbarea sintezei FN reprezintd argumentul dereglarii proceselor de maturizare a tesutului
nervos la copiii cu leziuni cerebrale. De asemenea, nivelurile scazute ale BDNF (<790 pg/mL) si
CNTF (<5,9 pg/mL) la varsta de 1-3 luni pot avea o valoare predictiva in aprecierea sechelelor
neurologice la distantd. Analizdind FN (BDNF si CNTF), putem presupune ca procesele de
neurorecuperare la copiii cu LCP HI sunt dereglate (vezi anexa 17).

Studiile experimentale asupra FN confirmad rolul lor primordial in evolutia dezvoltarii
ontogenetice ca sustindtori ai supravietuirii si diferentierii neuronilor. Printre primii autori care au
studiat rolul BDNF si CNTF in promovarea proceselor de neurogeneza si in reducerea volumului
leziunii dupa infarctul cerebral, au fost Hossmann A.K. et al. [259]. Deosebit de importante sunt
rezultatele studiilor biomedicale experimentale pe animale, care sustin ca FN au efecte terapeutice
neuroprotectoare in numeroase conditii patologice ale creierului, despre care am discutat anterior,
insd desfasurarea multor procese neuroimune din creierul uman care a suportat leziuni cerebrale
ramane sub semnul intrebarii.

Algoritmul de conduita a copiilor cu tulburiri reziduale ale sistemului nervos central ca
urmare a leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice. Diverse evenimente care pot actiona
in perioadele ante-, intra- si postnatald contribuie la afectarea sistemului nervos al fatului si n.n.,
generand leziuni cerebrale structurale care se modifica considerabil in functie de VG. Consecintele
patologiei perinatale se vor resimti odata cu varsta si vor fi determinate de dereglari neurologice, cel
mai frecvent aparute din cauze HI, ocupand primele locuri in patologia cerebrala [24, 177].

Conform studiului nostru (retrospectiv), cauzele EN au fost diverse si variabile, cele mai
frecvente fiind HI, urmate de alte cauze. EN este o manifestare clinici neonatald in care are loc
dezorganizarea functiei cerebrale. Se mentioneaza lipsa unei definitii universale convenite pentru
EN, in special pentru una dintre formele EN — EHIP [19]. EHIP este cea mai frecventd cauza de
leziuni cerebrale neonatale de origine anoxicd, care apare pand, in timpul sau dupd nastere, iar
hipoxia este o forma comunad de stres intrauterin, in care fatul este supus unui stres prelungit hipoxic
de variate cauze, cu urmari severe, precum decesul si sechelele neurologice grave [260].

Confirmarea diagnosticului de TR impune cercetari ale cauzelor implicate in dezvoltarea LCP
HI. In studiul nostru au fost apreciate variabilele implicate in declansarea EN, printre care
enumerdm: evolutia patologicd a sarcinii (gestoza timpurie, gestoza tardivd, nefropatia,
preeclampsia), hipoxia intrauterind, patologiile placentei (placenta praevia, placenta abruptio,

polihidramnios) si ale membranelor (ruperea prematurd sau prelungita a membranelor,
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chorioamnionitis), patologia cordonului ombilical, asfixia la nastere etc. In unele cazuri, variabilele
s-au suprapus, marind riscul dezvoltarii TR ale SNC pana la 99,7% (RP+=0,997). Analiza
diagnozelor etiologice a aratat ca atat factorii antepartum, cat si cei intrapartum au fost implicati in
dezvoltarea EN.

Aspectele patogenetice ale EN HI trezesc permanent discutii aprinse si ridica probleme majore
de diagnostic si de tratament [72]. Studiul nivelurilor serice ale FN (BDNF si CNTF), apreciate la
copiii cu leziuni cerebrale din studiul nostru, este o directie prioritara in acest domeniu si
argumenteaza importanta ei. Kimberly A.A. et al. precizeaza ca, desi majoritatea evenimentelor
patologice care stau la baza EN HI apar ca rezultat al afectarii FSC si livrarii insuficiente de oxigen
catre creier, efectele fiziopatologice ale acestei conditii sunt complexe si evolueaza in timp [12].
Autorii unui studiu experimental au constatat ca efectele nocive ale hipoxiei materne sunt
directionate asupra receptorilor glucocorticoizilor si a proteinelor din creierul fetal si hipocampul
neonatal, ceea ce afecteaza neuroprotectia [260].

Simptomele clinice ale copilului cu EN sunt polimorfe. Multe dintre aceste simptome au fost
observate la copiii din grupurile de studiu (Tabelul A12.1, vezi anexa 12). Polimorfismul clinic al
EN se caracterizeaza printr-o stare de constientd anormala, dificultati respiratorii, convulsii, reflexe
anormale, tonus muscular anormal, activitate paroxistica, dificultati in alimentare [218, 261].

Conform studiului realizat de noi, 40,2% din copiii cu LCP HI au dezvoltat convulsii
neonatale. Copiii cu EP s-au inregistrat din cei cu grad moderat (21,3%) si sever (57,6%), parte din
ei fiind diagnosticati cu crize neonatale. Unele studii mentioneaza prezenta convulsiilor la n.n. la
termen, exprimate printr-o mare varietate de crize: subtile, clonice, tonice, mioclonice, focale,
multifocale, generalizate [262]. Desi se folosesc cele mai eficiente metode de tratament, EN
cauzeaza tulburari de neurodezvoltare, cu consecinte grave, uneori PC si EP [263], care se intalnesc
la 20—40% din supravietuitori [52]. In alt studiu s-a constatat cd 25% din n.n. cu convulsii neonatale
au dezvoltat EP, iar copiii cu LCP severe au avut mai multe sanse de a dezvolta EP [264],
comparativ cu cei cu un prejudiciu usor sau moderat [265]. De asemenea, se mentioneaza ca copiii
cu convulsii electrografice si leziuni cerebrale severe au un risc ridicat de neurodezvoltare
patologica, inclusiv EP [266].

In studiul efectuat de noi s-a confirmat ci gravitatea EN si durata leziunii HI au avut un
impact major asupra neurodezvoltarii. TR s-au dezvoltat in 76,3% cazuri: TR minore — in 42,4%, iar

TR majore — in 33,9% cazuri, fiind reprezentate de PC (26,3%), EP total (23,3%), EP forma pura
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(7,6%). 52,3% din EP au fost diagnosticate la copiii cu convulsii neonatale Tn anamneza. Retardul in
dezvoltarea neuropsihica s-a inregistrat in 33,9% cazuri, ceea ce corespunde cu datele din literatura.
Rezultatele EEG neonatale nu au semnificatie statistica, deoarece in perioada de n.n. nu s-au
efectuat la toti copiii, ca si RMN, care nu s-a efectuat la niciun copil n.n. Cu toate acestea, unii
autori sustin cd existd un numar insuficient de instrumentele pentru diagnosticarea precisd si
neuropsihologice. Oricum, autorii au determinat o relatie intre concluziile RMN/EEG si rezultatele
clinice. S-a sugerat importanta traseelor EEG la 24 si 72 de ore dupa nastere, ca variabile importante
pentru predictia rezultatelor la distanta [7].

Gradul de exprimare a dereglarilor reziduale a corelat cu gradul de severitate a EN HI. In
studiul nostru, 63,3% dintre copiii cu grad usor al EN au fost diagnosticati cu TR minore. Printre cei
cu grad moderat al EN au fost diagnosticate TR minore (47,1%) si TR majore (23,5%). Aceste
rezultate corespund datelor din literaturd. Unii autori sugereazd cd sugarii cu EN usoard sau
moderatd pot avea dificultati de invatare si de memorie in copildrie mai tarziu. Dificultatile au fost
gasite in domeniile de lecturd, scriere si matematicd. Se sugereaza rate crescute de hiperactivitate si
autism la copiii cu EN moderata [24]. Alti autori au apreciat manifestarile clinice in ansamblu, in
special ale PC, axandu-se pe supravegherea evolutiva si depistarea simptomelor clinice in etape
timpurii [242, 267, 268]. O atentie deosebitd se acordad recunoasterii timpurii a crizelor epileptice,
dar si mai important — a crizelor obscure si a fenomenelor paroxistice neepileptice [215, 269, 270,
271]. Importanta diagnosticului timpuriu al problemelor neuropsihice este discutata pe larg de autori
[75, 272]. Consecintele neurologice coreleazd cu nivelul de asistentd medicala acordat nou-
nascutului indatd dupa nastere, in special, celor 10% care necesita un oarecare ajutor, pentru a obtine
stabilitate cardiorespiratorie [273].

Evaluarea clinica si a diagnosticului cronologic la copiii cu LCP HI din studiu a fost efectuata
cu utilizarea testarilor Denver II si Amiel-Tison si Gosselin, care s-au dovedit a fi eficiente din
punctul de vedere al complexitatii (vezi anexa 3, 4). Diferiti autori recomanda examene-screening si
diverse probe de apreciere a gradului de afectare a SNC si a posibilelor complicatii [47, 222, 274].

Azzopardi D. et al. recomandd un management clinic al copilului cu EN HI care sd includa
gestionarea mai multor domenii pentru confirmarea diagnosticului [218]. Scanarea craniand cu
ultrasunete ramane utild la copiii cu suferinte hipoxic-ischemice pentru definirea modelului de

leziune, dar si pentru prognosticul pe termen lung. Intr-un alt studiu este subliniati importanta
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testelor neurofiziologice, inclusiv EEG de amplitudine integrata, markerii biochimici, si a scanarii
neuroimagistice, pentru evaluarea prognosticului si predictia rezultatelor pe termen lung [275].

Neuroimagistica a devenit mult mai importantd in evaluarea EN si poate furniza informatii
privind tipul si sincronizarea leziunilor cerebrale. Dovezi despre utilitatea RMN pentru confirmarea
diagnozei si evaluarea prognosticului sunt oferite in studiul realizat de noi (614 copii). Modificarile
imagistice la copiii din studiu au corelat cu simptomele clinice i manifestarile neurologice, precum
si cu concentratiile serice scazute ale FN (figura 5.19). Mai multe studii sustin importanfa RMN
cerebrale efectuate in a doua saptamana de viatd ca predictor important pentru prognosticul
neurologic la sugarii cu EN [178, 204, 233, 276]. Savantii propun ameliorarea metodelor predictive
si gdsirea unor biomarkeri, pentru o mai buna cercetare a prognosticului EN HI [36].

Rezultatele EEG de asemenea au valoare predictiva pentru prognosticul TR. In studiul realizat
de noi, modelele EEG anormale, cum sunt suprimarea traseului (burst suppression) sau voltaj scazut
(low voltage), au persistat mai mult de 24 de ore dupa nastere in 3,8% cazuri, fiind asociate cu un
rezultat neuropsihic sever (82,1%) la copiii din L;c, care prezentau astfel de trasee. La fel,
examindrile EEG au fost importante pentru monitorizarea activitatii bioelectrice cerebrale la
bolnavii cu EP (23,3%). Studii recente argumenteaza necesitatea monitorizarii EEG la pacientii care
au suportat EN. Merchant N.M. si Azzopardi D.V. mentioneaza ca evaluarea neurofiziologica la n.n.
cu EN este utild si are valoare predictiva in primele 24 pana la 48 de ore de la nastere, in timp ce
RMN este informativa mai tarziu [275]. Evaluarea neurofiziologica si cea neuroimagistica trebuie sa
devind examene de rutind la copiii care au suportat leziuni cerebrale, pentru formularea
prognosticului la distanta si furnizarea dovezilor cu privire la siguranta si eficacitatea tratamentului
[277]. La pacientii cu tulburari motorii, explorarile electrofiziologice sunt importante cu scop de
diagnostic diferentiat [278].

Asadar, diagnosticul clinic al TR ale SNC ca rezultat al EN HI se intemeiaza pe mai multe
criterii, doua cele mai importante fiind dovezile de depresie cardiorespiratorie si neurologicd,
precum si dovezile de compromis hipoxic acut cu acidemie dupa nastere [21]. Unii autori
mentioneaza cd in multe tari, In special in tarile cu economia insuficient dezvoltatd, uneori este
dificil de evaluat acidemia fetald sau neonatald. lar in perioada imediat postpartum, cand
resuscitarea este in desfdsurare, nu este posibil de determinat daca complicatiile aparute sunt
secundare HI sau altor conditii, cum ar fi infectia fetald materna sau o boald metabolica [25]. In cele

mai multe cazuri, investigatiile suplimentare sunt justificate pentru a sprijini diagnosticul LCP HI si

223



al sechelelor acestora. Cu scop de ameliorare a diagnosticului leziunilor cerebrale urmate de TR,
este esentiald evaluarea clinica, neuropsihologica, electrofunctionala si imagistica, dispanserizare §i
tratament si este propus un algoritm de conduita a pacientilor cu LCP HI (vezi anexa 18).

Pacientii diagnosticati cu PC trebuie sa fie urmariti pe parcursul vietii [279, 280], conform
unui program stabilit (vezi anexa 20). Totodatd, evaluarea bolnavilor cu EP trebuie sd includa
anchete video-EEG si examenul imagistic, pentru aprecierea farmacorezistentei [281]. In caz de
necesitate, este indicatd consultatia neurochirurgului. EP este supravegheatd conform indicatiilor
individuale (frecventa crizelor, eficienta tratamentului etc.) (vezi anexa 21). Totodata, si pacientii cu
TR minore au nevoie de supraveghere, consiliere psihologica si sedinte logopedice (vezi anexa 19).

Strategii neuroprotectoare in optimizarea managementului terapeutic al tulburirilor
reziduale ale sistemului nervos central. TR se dezvolta deseori ca o consecintd a EN si constituie
una dintre problemele primordiale ale pediatriei, in general, si ale neurologiei pediatrice, in
particular. Pentru prognosticul TR conteaza gravitatea procesului lezional la nastere, precum si
rapiditatea si corectitudinea manevrelor terapeutice efectuate. In ultimii ani se acordd o atentie
deosebita fazei latente ca ,fereastra de oportunitate” si ,,neuroprotectie secundara” prielnica in
initierea strategiilor neuroprotectoare, menite sa intrerupa procesul de moarte celulara care apare in
timpul fazei finale a LCP. Strategiile neuroprotectoare sunt necesare pentru a reduce daunele
neurologice si a imbunititi prognosticul EN. In ultimii ani, cu acest scop este promovati hipotermia
terapeutica [15, 282]. Se sugereaza ca nivelul seric de lactat crescut in urma hipotermiei terapeutice
si rezultatele anormale ale RMN cerebrala se pot asocia cu un prognostic prost de neurodezvoltare
[21]. Mai multe studii discuta efectele benefice si cele secundare in urma racirii totale a corpului
[15, 283]. Unele lucrari analizeaza potentialul de viitor al strategiilor neuroprotectoare la copiii care
sufera de hipoxie.

In plus, alituri de hipotermie, managementul clinic terapeutic al sugarului cu EN HI trebuie si
includa gestionarea disfunctiilor multiorganice, obtinerea si documentarea detaliata a informatiilor
clinice necesare pentru confirmarea diagnosticului si suportul in consilierea si sprijinul familiei
[218]. Perlman J.M. et al. remarca corectitudinea resuscitarii si a terapiilor de urgenta la copiii cu
probleme neonatale pentru dezvoltarea ulterioara [273]. Alti autori subliniaza ca, desi exista si alte
metode de tratament al EN HI, printre care se numara: anticonvulsivantele, antioxidantii, blocantele
canalelor de calciu, corticosteroizii, restrictia de lichide, tratamentul cu oxigen hiperbaric,

hiperventilatia, suportul cu inotrope, sulfatul de magneziu, manitolul, antagonistii de opiacee si
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reanimare, totusi hipotermia terapeuticd are cea mai puternicad influentd neuroprotectoare [284, 293,
295]. Majoritatea tratamentelor emergente tinta sustin ameliorarea esecului de energie secundara. Cu
toate acestea, sunt in curs de investigatii experimentale si clinice multe modele de terapii
neuroprotectoare, inclusiv: osteopontin, interferon beta, c-Jun N-terminal kinases, barbiturate cu
scop profilactic, melatonin, edaravone, erythropoetin, allopurinol, xenon, topiramate, magnesium
sulfate, epogen, progesteron, estrogen, terapia cu celule stem, BDNF, CNTF etc. [12, 15, 70, 116,
148, 230, 262, 285, 294]. Conditia cea mai favorabild pentru remedierea patologiilor neurologice
sechelare este acordarea ajutorului de urgenta corect in perioada acutd a LCP HI si ameliorarea
maturizdrii fibrelor nervoase in perioadele timpurii ale bolii. Aprecierea particularitatilor
ontogenetice la copiii cu LCP HI se bazeazid pe realizirile contemporane din domeniul
neurostiintelor, axate pe studiul FN si al altor markeri importanti ai SNC. Consecintele EN, in
majoritatea cazurilor, sunt influentate de diagnosticul intarziat si de ineficienta tratamentului
timpuriu.

Cu toate acestea, sunt necesare cercetdri suplimentare, pentru a intelege mai bine impactul pe
termen lung al tratamentelor experimentale si rezultatele combinatiilor terapeutice la copiii cu EN
[12]. Cu regret, se initiazd tot mai putine studii de acest gen. De exemplu: au fost pe larg discutate
terapiile celulare. Existd studii-pilot privind celulele stem si FN ca potential terapeutic pentru
prevenirea sechelelor neurologice [166, 207]. Studiile experimentale asupra FN confirma rolul lor
primordial in evolutia ontogeneticd ca sustinatori ai supravietuirii si diferentierii neuronilor.
Deosebit de importante sunt rezultatele studiilor biomedicale experimentale pe animale, care
demonstreaza ca FN au efecte terapeutice neuroprotectoare in numeroase condifii patologice ale
creierului [117]. In leziunile ischemice masive ale creierului, insotite de un deficit brut de energie,
securitatea trofica si plasticitatea tesutului nu sunt suficiente pentru a salva celulele lezate [41, 106].
Afectarea creierului in etape timpurii determina reorganizarea functionald cerebrald, care actioneaza
pentru a sustine o ratd stabild de dezvoltare de-a lungul timpului [73]. Mai multe grupuri de
cercetari experimentale si clinice au demonstrat rolul FN (BDNF, CNTF) in protectia semnificativa
a creierului impotriva leziunilor HI, in prevenirea atrofiilor si sustinerea functiilor neuronilor si a
celulelor stem neuronale, ceea ce confirmd necesitatea administrarii lor in leziunile cerebrale
perinatale. Nivelurile scdzute ale FN (BDNF si CNTF) la copiii cu LCP HI in evolutia varstei, in

comparatie cu copiii ,,practic sandtosi”’, argumenteaza aceste viziuni.
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Kolb B. si Teskey G.C., in baza unui studiu experimental, evoca conceptul fundamental in
domeniul emergentelor de reabilitare si de plasticitate a creierului — teoria de organizare a
morfologiei neuronale dupa un prejudiciu neuronal pe tot parcursul vietii. Ei sustin ca, desi
functionarea si organizarea creierului 1n intreaga viata este o constanta, totusi exista o variabilitate
remarcabild a lui. Aceasta variabilitate reflectd capacitatea creierului de a-si modifica structura si
functiile sale la diversitatea perturbarilor mediului, inclusiv la un prejudiciu de durata. Plasticitatea
creierului relationeaza cu schimbarile SNC la mai multe niveluri, incepand de la fenomenele
moleculare, cum sunt modificarile in expresia genelor. Pe modele animale s-au demonstrat diferente
in expresia genelor, arborizarea dendriticd, formarea sinaptica si densitatea coloanei vertebrale etc.
in creierul imatur, comparativ cu creierul adultilor [243]. Unii autori au sugerat ideea ca creierul mai
tanar are o capacitate mai mare de recuperare dupd un prejudiciu [286]. Se sustine stimularea
transcraniand cu curent continuu pentru ameliorarea performantelor cognitive [287].

Desi acesti factori sunt relevanti si in LCP, creierul imatur este un sistem extrem de dinamic,
ce rezultd in mecanisme de recuperare diferite. La varstele de n.n. si de sugar, creierul este cel mai
vulnerabil din punctul de vedere al troficitatii neuronale, gratie particularititilor de varsti. In
schimb, subiectii cu leziuni cerebrale pot oferi perspective asupra dezvoltarii plasticitatii de la
nastere pand la varsta de maturizare completd a SNC. Aceasta concluzie a fost facuta si in studiul
nostru, pe baza cercetdrii concentratiilor serice ale FN (BDNF si CNTF) la copiii cu leziuni
cerebrale. Administrarea acestor factori va promova troficitatea neuronald, avand efecte de
contracarare a leziunilor creierului si de sustinere a proceselor de neurodezvoltare. Intelegerea
acestor mecanisme ne va permite sa obtinem succese in dezvoltarea, reglementarea si sustinerea
noilor strategii terapeutice neuroprotectoare, care pot fi benefice pentru tratamentul copilului cu
LCP HI si TR ale SNC.

Anumite tipuri de exercitii fizice au marit de trei ori sinteza BDNF in creierul uman,
imbunatatind astfel functiile cognitive [247, 288]. Intensitatea antrenamentelor fizice coreleaza
direct cu nivelurile plasmatice ale BDNF la tinerii indivizi sdnatosi. Mai mult decat atat, s-a
constatat ca un nivel moderat de activitate fizica a persoanelor cu leziuni cerebrale creste
semnificativ nivelurile plasmatice ale BDNF [116]. Exercitiile fizice produc numeroase beneficii
pentru sdnatatea mentald, imbunatatind functionarea neuropsihica. Aceste date confirmd necesitatea

indicarii exercitiilor fizice active prin joc si a kinetoterapiei la copiii cu LCP HI.
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Existd putine studii experimentale si clinice referitor la administrarea CNTF, cu scop de
ameliorare a functiilor cerebrale (cognitive si motorii). In schimb, studiile existente sunt destul de
convingatoare [166, 167]. Rolul CNTF 1in intretinerea supraviefuirii neuronului motor si potentialul
lui in utilizarea terapeuticd in practica clinica sunt de succes [172]. Sunt demonstrate efectele
transgenice ale preparatului cerebrolysin asupra CNTF la soarecii modificati genetic [170].

Gratie acestor studii si rezultatelor noastre relatdm ca existd mai multe metode de stimulare si
modulare a expresiei FN. Unele studii remarca implicarea drogurilor antiepileptice in procesele de
neuroprotectie, ca efecte antiepileptogene, in special la pacientii cu EP [289]. Totusi, conditia cea
mai favorabild este cautarea unor medicamente cu efecte neurotrofice distincte printre gama de
preparate existente (sau producerea preparatelor noi). Utilizarea lor in etapele timpurii va reduce
persoanelor cu dizabilitati. Totodata, inifierea timpurie §i continuarea terapiei fizice prin
kinetoterapie si gimnastica curativa va ameliora procesele neuroplastice [223].

Ingrijirea meticuloasa oferitd de echipe multidisciplinare este criticd pentru asigurarea celor
mai bune rezultate la sugarii cu TR ale SNC aparute in urma LCP HI (vezi anexa 18).

Modalititi de prognostic si de prevenire a tulburirilor reziduale ale sistemului nervos
central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice. Cel mai important rol in
prognosticul pe termen lung al TR ale SNC il au severitatea §i durata hipoxiei. Interventiile de
resuscitare care se desfasoara rapid determind probabilitatea unei dezvoltari normale a copilului, iar
interventiile tardive conduc in consecintd la complicatii dezastruoase in SNC si alte organe [72,
204]. Tratamentele din timpul fazei de postresuscitare au drept scop blocarea proceselor patologice,
micsorand astfel deteriorarea secundara a celulelor si ameliorand leziunile creierului [25].

Este destul de complicat sa apreciem mecanismele initiale ale prejudiciului neuronal. Se cer
studii clinice pe n.n., care vor asigura cercetarea tuturor factorilor implicati In acest proces pana la
aparitia leziunii. Este necesar sa se efectueze astfel de studii in prezenta factorilor de risc: suferinte
cronice ale mamei si ale fatului (hipoxi-ischemie si risc de asfixie) etc.

Un rol important in aprecierea prognosticului il are EEG neonatala, efectuata in primele 24—72
de ore dupa nastere. Prognosticul devine din ce in ce mai grav, dacd copilul ramane intr-o stare de
encefalopatie severd, iar EEG este sever suprimatd (EEG voltaj extrem de scdzut sau absent).
Persistenta acestei stari mai mult de 48—72 de ore semnaleaza ca sansele copilului sunt rezervate. De

asemenea, este important sa se efectueze o RMN, care poate vizualiza edemul cerebral si
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intensitatea semnalului anormal (de obicei la nivelul ganglionilor bazali si al talamusului, modificari
moderate sau severe in materia alba si cea cenusie), pentru confirmarea diagnosticului si a severitatii
leziunii [52, 218]. Rezultatul neurodezvoltarii copiilor in EN poate fi prezentat pe baza aprecierii
gradului leziunii cerebrale conform scalei Sarnat [35]. Cu toate acestea, predictibilitatea si rezultatul
final al EN depinde de gradul de severitate a leziunii cerebrale. In gradele moderat si sever,
rezultatele dezvoltarii neurologice indica urmadri nesatisfacatoare. Pentru o apreciere adecvatd a
starii neuropsihice a n.n. sunt necesare testari clinice repetate, monitorizarea indicilor biochimici, a
lactatului, gazelor sangvine, continuumului EEG si RMN cerebrale [65, 290].

Stabilirea prognosticului EN HI este dificild, Tnsd monitorizarea clinicd continud a copiilor
care au suferit leziuni cerebrale poate oferi date importante sugestive pentru TR ale SNC, cum sunt:
tulburarile motorii, tetraplegia spastica, microcefalia, deficite cognitive si de alimentare, tulburari
vizuale si dificultati de comunicare. Diagnosticarea timpurie a PC se sprijind pe cunoasterea
semnelor clinice predictive pentru aceastd boalad [279, 280], iar factorii care influenteaza perioada
prenatald contribuie in mod semnificativ la etiologia PC [291]. Examenul neurologic complex este
important la bolnavul cu PC si alte TR ale SNC pe tot parcursul perioadei de supraveghere [292].

In studiul nostru am facut analiza comparati a concentratiilor joase ale BDNF si CNTF la
copiii cu diverse grade de severitate a LCP HI. Probabilitatea nivelului scazut al FN a fost de 3,42%
in gradul I, 23,34% in gradul II si de 85,4% 1n III, in comparatie cu nivelurile FN apreciate la copiii
»practic sandtosi”. Nivelurile scazute ale FN au corelat cu gradul de severitate al tulburarilor
neurologice. Deficitul de FN a condus la anomalii morfologice, vizualizate pe tablourile de
imagisticd cerebrala (modificari structurale) si traseele EEG (exprimate prin activitate patologica),
care au Insotit TR si au evoluat cu dezvoltarea sechelelor neurologice grave. Probabilitatea
dezvoltarii sechelelor neurologice a fost mai mare la copiii cu gradele II (L;g) si III (L;c). Posibil ca
existd o limitd de jos a nivelurilor BDNF si CNTF, dupa care procesele de neurodezvoltare se
stopeazd si predomind cele de destructie. Contrariu nivelurilor maxime ale FN, care sustin
supravietuirea si diferentierea neuronilor, maresc rezistenta celulelor nervoase la leziunile induse de
ischemie, nivelurile scazute ale FN (BDNF si CNTF) dezintegreaza aceste procese.

Datele probatorii acumulate indicd o legaturd intre concentratia BDNF si CNTF in ser si
tulburarile motricitatii la copiii cu tulburdri de maturizare cerebrald (date confirmate imagistic). La
copiii cu anomalii ale motricitatii se constata scaderea concentratiilor serice ale BDNF si CNTF. La

cel cu anomalii grave ale motricitatii, valorile FN sunt semnificativ scdzute comparativ cu copiii
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»practic sanatosi”. De asemenea, nivelurile serice scazute ale BDNF (mai jos de 790 pg/mL) si
CNTF (mai jos de 5,9 pg/mL) la sugarii de 1-3 luni cu leziuni cerebrale pot avea o valoare
predictivd importantd in aprecierea sechelelor neurologice severe la distanta. Astfel, riscul de
dezvoltare a TR ale SNC cuprinde mai multe aspecte: antecedente ante-, intra- si postnatale,
prezenta in perioada postnatald a semnelor evocatoare pentru o leziune cerebrald, a modificarilor
imagistice si anomaliilor EEG (de la nastere), a concentratiilor serice scazute ale BDNF si CNTF.

Bilanful cauzelor si al starii de sanatate a copilului cu LCP HI va permite aprecierea
prognosticului si optimizarea directiilor terapeutice preconizate. Dezvoltarea EN HI si prevenirea
complicatiilor acestora pot fi realizate prin urmaitoarele manevre: tratamentul si monitorizarea
bolilor materne, eliminarea tabagismului, monitorizarea sarcinii, prevenirea patologiilor placentare,
HI, asfixiei neonatale si a altor complicatii, rapiditatea si corectitudinea instituirii manevrelor de
resuscitare si stabilirii diagnosticului, evaluarea neurologica timpurie prin teste neuropsihologice
speciale (Denver II si Amiel-Tison si Gosselin) si examene suplimentare (EEG si RMN cerebrald),
administrarea timpurie a terapiilor neuroprotectoare si a terapiilor fizice.

Optimizarea diagnosticului si a tratamentului tulburarilor reziduale ale sistemului
nervos central prin prisma proceselor de maturizare (viziune integrald). Reiesind din scopul si
obiectivele propuse, am realizat diagnosticul complex al TR ale SNC la copiii cu LCP HI. Aceasta
ne-a permis sd evidentiem variantele clinice, s monitorizam starea pacientului in dinamica, sa
realizdm un tratament complex individualizat.

Analiza datelor obtinute si informatia din literatura demonstreaza existenta unei probleme slab
elucidate referitor la TR ale SNC, si anume: diferentierea incompletd a dereglarilor / semnelor /
sindroamelor in functie de perioada de maturizare a structurilor cerebrale; algoritme incomplete de
diagnostic al TR ale SNC in diferite perioade postnatale; strategii insuficient elaborate ale terapiei
complexe si individualizate in functie de manifestarile calitative si cantitative ale TR ale SNC la
copil etc. Se creeazd o situatie confuza, deoarece in literatura aceleasi dereglari/sindroame sunt
interpretate de diferiti autori in baza diferitelor criterii: analiza tulburarilor preponderent n aspect
patogenetic; prin prisma manifestarilor clinice predominante; in baza aparitiei tulburarilor in functie
de perioadele de maturizare. Toate aceste particularitifi creeaza dificultati vizavi de realizarea unui

diagnostic corect, a tratamentului eficient si profilaxiei TR ale SNC la distanta.
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In baza datelor acumulate si a analizei datelor din literaturd, am elaborat o viziune noua
referitor la conceptul continuumului tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central la copiii cu

leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice (figura 1).

Tulburari reziduale la copiii cu leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice (nou-nascut — 5 ani)

Analiza/diagnosticul manifestarilor clinice in asociere cu perioadele de maturizare
a structurilor cerebrale corespunzatoare

| |
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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

Conform datelor existente in literaturd referitor la procesele de maturizare a structurilor
cerebrale existd diferite opinii, unele bazate pe analiza functiilor sistemului nervos, altele — pe
dinamica modificarilor structural-anatomice etc. [72, 75, 179, 296, 297].

Referitor la TR, existd multe probleme nesolutionate, reprezentate de manifestarile lor in
diferite perioade, care, din punctul de vedere al proceselor de maturizare, au semnificatie diferita in
aspectul volumului si intensitétii tratamentului aplicat.

Cu cat dereglarile sunt mai putin exprimate, se manifesta in perioada de prematurizare mai
departe de perioada de maturizare activa, tratamentul trebuie sd fie mai lejer, in conformitate cu
manifestarile, deoarece sansa de ameliorare a functiilor lezate in acest caz este mai mare (crearea
conditiilor optime pentru o neurodezvoltare mai bund a copiilor, cu minimizarea volumului de

farmacoterapie).
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Experienta noastrd acumulatd referitor la diagnosticul si tratamentul TR confirma datele

existente privind perioadele de maturizare. Astfel ca termenul in jurul varstei de 4-5 ani este o

perioada-cheie sau de reper (se consolideaza unele functii ale SNC), deoarece la aceastd varsta 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 cel putin pana la varsta de 5 ani.
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Fig. 2. Criteriile de apreciere a tulburdrilor reziduale conform conceptului continuitatii

Conform conceptului, TR ale SNC la copiii cu LCP HI pot fi apreciate/monitorizate in baza

anumitor criterii:

1.

2
3.
4

Criteriul de maturizare;
Criteriul rezidual evolutiv;
Criteriul de neurodezvoltare;

Criteriul intensitatii dereglarilor;
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5. Criteriul de apreciere a eficientei tratamentului in dinamica (patologie/norma) (figura 2).

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.

In unele cazuri existd necesitatea instituirii unui suport terapeutic intensiv (in cazul prezentei
retardului semnificativ in perioada activd de maturizare a centrelor cerebrale respective), deoarece
apare un risc sporit de aparitie a dereglarilor severe in perioadele ulterioare de dezvoltare a copiilor.

Aplicarea in practica a conceptului ne-a permis sa optimizam programele individualizate de
reabilitare la distanta, sd obtinem rezultate benefice mai promitatoare, in comparatie cu tratamentul
realizat obignuit (fard aplicarea criteriilor mentionate si aprecierea eficientei conform indicelui f).
Implementarea conceptului a sporit eficienta profilaxiei dereglarilor comorbide care deseori se
asociaza LCP HIL

In baza conceptului, actualmente continuim studiile pentru a elabora criterii cantitative bazate
nu numai pe manifestarile clinice, umorale, metabolice, neurofunctionale, neuroimagistice, dar si pe
criteriul temporal. Conform studiilor particularititilor de neurodezvoltare [75, 296, 297], perioadele

de maturizare a functiilor creierului sunt expuse in tabelul de mai jos.

Tabelul 1. Perioadele active de maturizare fiziologica a structurilor cerebrale si a functiilor
respective

Functii/centre cerebrale Perioada activi a Tulburirile
proceselor de maturizare
Vizual-oculomotorii 1-12 luni vizuale
Mersul 12-18 luni de mers
Motorii corticale: motricitate grosiera; 4-5 ani motorii grosiere
motricitate find 12-14 Tuni motorii fine
Cortexul prefrontal 12 la 24 ani dereglarea emotiilor
dereglarea comportamentului

Limbajul: aria Wernike; 12-14 luni intelegere verbala

aria Broca 30-36 luni expresie verbala
Comunicarea interpersonala 5-8 ani de comunicare
Auditiv-corticala 5-6 ani de auz
Social-comportamentala 12-14 ani sociale
Cognitiva (memorie, atentie) 12-14 ani cognitive
Emotional-afectiva 12-24 ani emotional-afective

In figura 3 sunt demonstrate cateva exemple ce confirma ca viziunea propusa permite o

clasificare noua a TR, care, conform experientei noastre de mai multi ani, contribuie la optimizarea
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diagnosticului, la monitorizarea dereglarilor, la aprecierea eficientei tratamentului activ aplicat si de

recuperare pe parcursul perioadei de dezvoltare a copilului.

A B
8 30 255
7.9 25 =
20 =
78 15 145 135 =
o = = 9.9 =
7.6 10 = = = =
s NENRENRERRE
74 0 = = = =
TA ™ TC TMF
C D
4
0 334 20
30 15
20 10
10 5 31 36
0 O — —
TMG Tiv TEV T™MS

Nota: EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrala, TA — tulburari de atentie, TM — tulburéri de memorie, TC — tulburari
comportamentale, TMF — tulburari motorii fine, TMG — tulburari motorii grosiere, 77V — tulburari de intelegere verbala,
TEV — tulburari de expresie verbala, TMS — tulburari de mers.

Fig. 3. A — tulburari reziduale ontogenetic relativ-independente. B, C, D. — tulburari reziduale
ontogenetic relativ-dependente: B. Tulburari potential reziduale; C. Tulburari proreziduale; D.
Tulburari reziduale constituite.

Conceptul continuumului TR la copiii cu LCP HI ne va permite sa optimizam diagnosticul in
functie de maturatia sistemului nervos central (criteriul de maturizare), de criteriul rezidual evolutiv
(criteriul dereglarilor conform perioadelor reziduale, in functie de perioadele de timp in aparifia
dereglarilor 1n aspect rezidual), criteriul de neurodezvoltare (perioadele de manifestare a dereglarilor
in comparatie cu perioada de finisare a proceselor de maturatie a structurilor cerebrale), criteriul
intensitatii dereglarilor (structura si intensitatea dereglarilor) si criteriul de apreciere a eficientei
tratamentului In dinamicd (monitorizarea eficientd a acestor tulburari §i optimizarea strategiilor
tratamentului complex si individualizat in functie de manifestarile calitative si cantitative ale TR,

patologie/norma).
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Concluzii privind sinteza rezultatelor obtinute

1. Leziunile cerebrale perinatale sunt asociate cu o multitudine de conditii, cu incriminarea a trei
tipuri de factori: ante-, intra- §i postnatali, care deseori se suprapun. Factorii antepartum au constituit
24%, cei intrapartum — 18,6%, iar cei asociati — 57,4%. Prin analiza regresiei logistice au fost selectate
cele mai importante variabile responsabile de leziunile cerebrale: (1) hipoxie intrauterind (p<<0,000), (2)
patologiile cordonului ombilical (p<0,006), (3) evolutia patologica a sarcinii (p<<0,004), (4) patologiile
placentei si ale membranelor (p<0,000) si (5) asfixia la nastere (p<0,003). in cazul asocierii tuturor
variabilelor, probabilitatea dezvoltarii sechelelor neurologice este de 99,7% (RP+=0,997). Probabilitatea
tulburarilor reziduale poate fi calculata prin analiza matematica individualizata, in functie de numarul de
variabile prezente.

2. Aspectele fiziopatologice ale leziunilor cerebrale perinatale sunt complexe, reflecta conditiile
asociate cu insuficienta livrarii de oxigen catre creier si afectarea perfuziei cerebrale, conditioneaza
convertirea metabolismului in anaerob, rezultand in activarea unui lant de reactii patologice ale
neuromediatorilor, neuropeptidelor, citokinelor, factorilor neurotrofici, hormonilor si receptorilor lor cu
rol 1n distrugerea proteinelor si a altor componente celulare, cu necroza celulara si dezvoltarea ulterior a
tulburarilor reziduale.

3. Factorii neurotrofici (BDNF si CNTF) oferd un potential de intelegere a proceselor patologice
care au loc 1n cadrul leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice. Ischemia de lungad duratd determina
dezintegrarea functionarii comune a proceselor cerebrale, cu un deficit al factorilor neurotrofici (BDNF
si CNTF) sustinut de distrugerea proteinelor ca rezultat al stresului oxidativ, urmand insuficienta
asigurarii trofice a tesutului cerebral, pierderi de neuroni §i franarea proceselor de dezvoltare, precum
coordonarea, echilibrul, limbajul, motricitatea etc.

4. BDNF este implicat in diverse procese cerebrale (medierea si inducerea neurogenezei,
potentarea pe termen lung in hipocamp, reglarea receptorilor GABAA, NMDA, AMPA si transmisiei
glicinergice Tn motoneuroni), ameliorand functiile motorii si cognitive, fenomene sustinute de cresterea
nivelurilor BDNF odata cu varsta la copiii sandtosi si la cei cu probleme neurologice, reprezentand un
marker important al neurodezvoltarii. Deficitul de BDNF in LCP influenteaza nivelul de dezvoltare
motorie si neuropsihicad a copilului. lar cresterea excesiva a nivelurilor BDNF in valori relative exprima
importanta lui in procesele de epileptogeneza.

5. Cresterea semnificativa a nivelurilor CNTF in evolutia varstei la copiii sanatosi si la cei cu
leziuni cerebrale, in special la cei cu deficit motor, exprima implicarea lui in procesele de dezvoltare
neuropsihicd si motorie, dar si de dezvoltare fizica generald, evidentiindu-l ca marker al dezvoltarii

neuropsihice, motorii si fizice. Nivelurile scazute ale CNTF la copiii cu leziuni cerebrale coreleaza cu
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gradul de afectare a SNC si 1l atribuie ca biomarker al leziunilor neuronale, predictor al sechelelor
neurologice.

6. Simptomele turburarilor reziduale in urma leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice se
dezvolta evolutiv, sunt legate de perioadele de neurodezvoltare si de intrarea in functiune a unor zone ale
creierului nefunctionale pana la acel timp. Diagnosticul clinic al turburarilor reziduale este justificat prin
prezenta leziunilor cerebrale (dovezi de compromis hipoxic acut cu acidemie, asfixie perinatald) si se
bazeazd pe mai multe criterii care sustin diagnosticul: anamneza ante- si intranatald, prezenta
sindroamelor neonatale, complicatii ale encefalopatiei neonatale, modalitatile de tratament-tinta
administrat timpuriu, prezenta dereglarilor clinice, electrofunctionale si imagistice, precum si evolutia
cronologicd a sindroamelor neurologice.

7. Algoritmul de conduita a leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice urmate de tulburari
reziduale trebuie sa fie axat pe urmdtoarele criterii: o anamneza pozitivd, examindarile neurologice
evolutive in perioada acuta si de recuperare prin teste neuropsihologice si examene de screening
neurologic, investigatii suplimentare in termene timpurii si in evolutie, evaluarea diagnosticului in
dinamica cresterii copilului, de asemenea monitorizarea tratamentului de recuperare, socializarea
copilului si suportul psihologic al familiei.

8. Analizand fiziopatologia encefalopatiilor neonatale hipoxic-ischemice, se pot fundamenta
strategiile neuroprotectoare de viitor. Modificdrile In mecanismele de neurodezvoltare relationeaza cu
nivelurile scazute ale BDNF si CNTF in valori absolute. Aceste procese, dependente de noul nivel de
activitate, modifica programul genetic, dezvoltand mecanisme patologice, care in creierul imatur
influenteaza evolutia bolii. Subiectii cu ischemii cerebrale pot oferi perspective asupra dezvoltarii
plasticitatii de la nastere pand la maturizarea completa a SNC, rezultand in mecanisme de recuperare
eficiente. Initierea timpurie si aplicarea continud a terapiilor neuroprotectoare, printre care BDNF si
CNTF, sau a metodelor care maresc expresia lor la copiii cu leziuni cerebrale, va imbunatati
neurodezvoltarea. Intelegerea acestor mecanisme ne va permite si atingem noi perspective in elaborarea,
promovarea $i sustinerea noilor strategii terapeutice neuroprotectoare.

9. Analiza tulburarilor reziduale conform principiului ontogenetic permite realizarea unei
clasificari noi (utilizatd cu scop de diagnostic evolutiv si de apreciere a eficientei tratamentului in
dinamica), conform careia tulburdrile reziduale ontogenetic relativ-independente includ: epilepsia si
afectarea severa a structurilor cerebrale (lipsa functiei), iar tulburarile reziduale ontogenetic relativ-
dependente includ: tulburarile potential reziduale (atentia, memoria, comportamentul, motricitatea find),
tulburarile proreziduale (motricitatea grosierda), tulburdrile reziduale constituite (mersul, intelegerea

verbala si expresia verbald).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Tulburdrile reziduale secundare leziunilor cerebrale perinatale hipoxic-ischemice
reprezintd o cauza majora de morbiditate pediatrica, 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 concordantd cu cercetarile actuale, care confirma dezvoltarea
deficientelor neurologice la aproximativ 20—40% dintre copiii care supravietuiesc unui prejudiciu
adus creierului, iar afectiunile severe induc tulburdri neurologice in majoritatea cazurilor.

2. Factorii etiologici implicati in tulburdrile reziduale sunt variabili. Cel mai des se intalneste
o0 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 influenteazd 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 logisticd 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 perinatalda. Aceste date permit calcularea in mod individual
a probabilitatii leziunilor cerebrale perinatale si a riscului tulburdrilor reziduale, facilitand terapiile
preventive.

3. O laturd patogeneticd comuna leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice este dezechilibrarea
proceselor de neurodezvoltare, determinata deseori de scaderea nivelurilor factorilor neurotrofici
(BDNF si CNTF). Corelatia inversd puternica dintre gradul de severitate a leziunii $i nivelurile
serice ale BDNF (ryy = -0,918) si CNTF (1, = -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 cd existd un numadr insuficient de instrumente pentru diagnosticarea
precisa si predictia rezultatelor neurodezvoltarii. In studiul nostru s-a sugerat importanta testelor cu

BDNF si CNTF, care au marit posibilitatea calculului probabilitatii si riscului aparitiei tulburarilor
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reziduale majore si minore de la varstele mici. Valorile circulante scdzute ale BDNF si CNTF
reflecta deficitul lor in creier §i argumenteaza polimorfismul clinico-paraclinic al tulburarilor
reziduale.

4. Cresterea concentratiilor serice, in valori absolute, ale BDNF (r,=0,927) si CNTF
(r¢y=0,857) la copiii ,,practic sanatosi” si la cei cu leziuni cerebrale perinatale odata cu varsta (la 12
luni comparativ cu 3 luni) notificd implicarea lor in procesele de maturatie si neurodezvoltare
(markeri ai neurodezvoltarii), pe cand concentratiile scazute ale factorilor neurotrofici exprima
intarzierea acestor procese si riscul aparitiei tulburdrilor reziduale. Cresterea semnificativa a
nivelurilor de BDNF (cu 25%) la bolnavii cu epilepsie argumenteaza implicarea lui in 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 functie de varstd, la 3 luni (r«y=0,939) si la 12 luni (r,=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 odatd cu varsta si coreleaza cu
disfunctiile neuropsihice in perioada de recuperare (r,=0,763). Utilizarea testelor de dezvoltare cu
validitate mare, cum sunt Denver II, Amiel-Tison, si a testelor de diagnostic (scala Tardieu, scala
Ashworth modificatd 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 (rx,=-0,24), ceea ce denotd o evolutie favorabild a
bolii. Pe cand modificarile tablourilor imagistice in formele moderate ale leziunilor cerebrale
demonstreaza corelatii medii cu tulburarile reziduale (r,=-0,53), sugerdnd un risc moderat de
sechele neurologice la distanta (RR=1,9), iar rezultatele obfinute in formele severe coreleaza
puternic cu tulburdrile de motricitate (ry=-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 controlatdi medicamentos (r,=-0,53), fapt ce denotd o evolutie relativ buna a
bolii, iar cu epilepsiile farmacorezistente — corelatii puternice (ry,=-0,72), sugerand un prognostic

rezervat si evolutie spre encefalopatii epileptice.
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7. Diversitatea si variabilitatea traseelor electroencefalografice (EEG) este oportuna in
diagnosticarea epilepsiilor in etapele timpurii. Activitatea lenta izolata si lentd difuza, cu aplatizarea
traseelor EEG la termene incipiente ale leziunilor cerebrale, denota un risc mediu de dezvoltare in
viitor a epilepsiilor si a regresului psihomotor (ry,=-0,42). Patternurile epileptiforme specifice
notificd un risc mediu de epilepsie la copiii cu grad moderat (ry,=-0,34) si un risc major (rx,=-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 coreleazd slab cu tulburdrile reziduale minore (ry,=-0,22), evocand un prognostic
favorabil. Descarcarile 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 (rx,=0,42).

8. Legaturile 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 tulburdrilor 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 in evolutia epilepsiilor: posibilitatea controlului medicamentos
al epilepsiei sau dezvoltarea farmacorezistentei si evolutia spre encefalopatii epileptice. Astfel ca
gradul tulburarilor functionale si structurale cerebrale in mare parte depinde de expresia BDNF si
CNTF, pe cand 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 conduita terapeuticd a leziunilor cerebrale perinatale
prevede aplicarea unui complex de metode de evaluare clinicd, neuroimagistica, neurofunctionala si
teste neuroimune; reflectd implicarea nemijlocitd a mecanismelor patogenetice timpurii si ale celor
care se includ simultan in evolutia tulburarilor reziduale; are valoare preventiva, de diagnostic
timpuriu si evolutiv i 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
intensitatii 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). Aceasta viziune elaborata de noi
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aprofundeaza si largeste conceptul continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului si al
dereglarilor corespunzatoare.

11. In cercetarea actuald, problema stiintifica solutionati 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 tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central. Studiul factorilor
neurotrofici (BDNF si 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 perinatald, problemele de neurodezvoltare si neuroprotectie.

4. Dotarea cu instrumentele necesare pentru diagnostic si evaluare terapeuticad a tulburarilor

reziduale ale SNC.

Il. Pentru asistenta medicald primara (medici de familie, pediatri si neurologi-pediatri in
medicina primara):

5. In vederea profilaxiei tulburarilor reziduale ale SNC, consecintd a leziunilor cerebrale
perinatale hipoxic-ischemice, se recomanda evidentierea factorilor de risc predictivi in dezvoltarea
encefalopatiilor neonatale, in perioadele de pand la concepere, ante-, intra- si postnatald, prin
utilizarea chestionarelor specifice (Chestionar de evaluare a factorilor de risc in dezvoltarea
tulburarilor reziduale ale sistemului nervos central la copii) (vezi anexa 16); de asemenea,

ameliorarea acestora prin masuri terapeutice si tratamentul profilactic al sarcinilor patologice.

239



I11. Pentru medici-neonatologi:

6. In cazul prezentei la nou-niscut a simptomelor neurologice de alerti sugestive pentru
afectarea perinatalda 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 necesiti 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, vezi anexa 18).

IV. 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 II si Evaluarea
Neurologica de la 0 la 6 ani dupa Amiel-Tison si Gosselin, vezi anexele 3 si 4) 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 clinicd, electroencefalografica si
imagisticd) si a tratamentului (Algoritm de diagnostic si conduita terapeutica a copiilor cu leziuni
cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, vezi anexa 18).

10. Diagnozele neurologice la sugari si la copii de varstd micd trebuie sa fie adaptate la
Clasificarea Internationald a Bolilor CIM-10, exprimand tulburdrile de dezvoltare (motorie,
cognitiva, mixta, globald, sindrom epileptic) pana la varsta de 2 ani. Dupa varsta de 2 ani, gratie
maturatiei SNC, simptomatologia neurologici se contureaza in favoarea tulburirilor reziduale. In
astfel de cazuri, copiii vor fi supravegheati conform algoritmelor propuse (Algoritm de diagnostic si
conduitd terapeutica a copiilor cu tulburari reziduale minore — anexa 19; Algoritm de diagnostic si
conduita terapeutica a copiilor cu paralizie cerebrala — anexa 20; Algoritm de diagnostic si conduitd
terapeutica a copiilor cu epilepsii structurale — anexa 21).

11. Clasificarea elaboratd a tulburarilor reziduale in cadrul continuumului perioadelor de
neurodezvoltare a copilului permite optimizarea procesului de diagnostic si terapeutic, cu sporirea
esentiali 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.
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12. Se recomanda 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-nasctii 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 cohortd, in special pe nou-ndscuti cu
leziuni cerebrale perinatale hipoxic-ischemice, este necesara pentru a verifica ipoteza
neuroprotectiei si a intelege mai bine mecanismele implicate in plasticitatea creierului la copiii cu
diverse leziuni ale sistemului nervos central. Implementarea in clinicd a rezultatelor stiingifice
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-néscut 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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ANEXE

Anexa 1
Chestionar pentru evaluarea performantelor neurodezvoltarii copilului
Nume si prenume Data nasterii
Sex: masc., fem. Varsta de gestatie In saptamani ;
Loc de trai: rural, urban ( )
L. Caracteristici sociodemografice ale familiei
Nr. de Copii bolnavi Boli Starea material-sociala a familiei Virsta
icl‘:p" incurabile (conditii de trai) parintilor (ani)
fami- nu da foarte bune satisfica- nefavorabile mama tata
lie bune toare
e Ocupatia parintilor e Starea de sanitate a parintilor (pina la conceperea fatului)
mun | buge | fun- busine- | gastar- | so- Mama Tata
citor | tar cti- ssman beiter mer Sana | EP | AN | PT | VC HIP Dz HTA | al- | Sana- Bolnav
onar toasa te tos

Nota: EP — epilepsie, AN — anemie, PT — pielonefrita, VC — viciu cardiac, HIP — hipoterioza, DZ — diabet zaharat, HTA — hipertensiune arteriala, alte —

alte boli.
Datele de anamnezi: antecedente prenatale
afectiuni consan | avor- | alcoo | taba- | dro- chimicalele | radi- Boli asociate la mama (in timpul sarcinii)
genetice gvini- turi lism gism | guri si munca cu | atii
in familie | tate acestea AN | EP | DZ HTA HIP ve PT zg;
® Evolutia sarcinii
Fiz Patologica
Noxe din partea mamei
1A GS NEF | HTA | INF CS | COL | SPD | Regim de viata Activitate fizica | Cazaturi, Alimentare
suprasolicitant redusa traumatisme incorecta

Nota: FIZ — fiziologic, IA — iminenta de avort, GS — gestoza, NEF — nefropatie, HTA — hipertensiune arteriala, INF — infectii (frecvente), CS —
convulsii, COL — colesterolemie, SPD — supraponderabilitate, AN — anemie, EP — epilepsie, DZ — diabet zaharat, HIP — hipoterioza, VC — viciu
cardiac, PT — pielonefrita

® Antecedente perinatale:

Din partea fatului

Misciri fetale

hipoxie
intrauterina

intarziate

lente excesive

malpozitii

fetale

patologia patologia interventii
cordonului placentei si laborioase in
ombilical membranelor timpul travaliului

sarcina
gemelari

® Antecedente postnatale:

Scorul Apgar (puncte) Asfixie la nastere Traumai natali Parametrii antropometrici Semne evocatoare pentru
(grad) (grad) la nastere o afectiune neurologica
indati dupi | Peste5 1 1 i | 1 i Greutate Pc (perimetru Da Nu
nastere minute (kg) cranian) (cm)
® Testare Denver 11

Varsta/ | Normal | Suspect it2pt [ it.3pt it.2pt [ it3pt | ft2pt | dt3pt it.2pt [ ft.3pt
luni motor de limbaj cognitiv social
(ani) fin | grs fin | grs
1-3
4-6
7-9
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10-12

13-19

20-24

3ani

4 ani

5ani

Nota: It. —intarziere, pt - puncte, grs — grosier, ,,0” — normal, ,,1” — suspect, ,,2” — anormal usor, ,,3”” — moderat, ,,4” — anormal sever, ,,5” — instabil.
e Evaluarea neurologica a copilului la 0-5 ani — Amiel-Tison si Gosselin (0-6 ani)

Examen (virsta) / puncte I 0 1 I 2 | X
1-9 luni
| 1-3 luni
1 4-6 luni
11 7-9 luni
10-24 luni (2 ani)
\Y} 10-12 luni
\% 13-19 luni
VI 20-24 luni
VIl 3ani
VI 4 ani
IX 5 ani

® Fisa de sinteza dupa Amiel-Tison si Gosselin

Categorie neuromotorie

Spectru de semne neuromotorii/craniene pana la 2 ani Evolutie functionali
PC incapacitanta An
PC minori Achizitii ale mersului
Triada simptomatica Scor GMFCS
Semne izolate Scor MACS
Niciun semn
PC incapacitanti (fird mers independent la 2 ani) dupa varietate:
Topografica
Simptomatica

Alte functii cerebrale — categorizare bazati pe evaluirile complementare
(definite dupa standardele de teste utilizate)

Limite normale Deficienta
Usoara Moderatia Severi

Functie intelectuala
Functie vizuala de origine centrali
Functie auditiva
Comunicare
Comportament/atentie
Prezenta epilepsiei Controlata 1 Severia

Alta patologie decit cea neurologica (descriere)

Crestere somatica

Functie respiratorie

Functie digestivi

Retina

Altele

Conditii sociofamiliale:

favorabile

Nefavorabile

Total nefavorabile

Se codifica: 0 indica un rezultat tipic in limitele normalului, 1 indica un rezultat moderat anormal, 1+ indica un rezultat patologic moderat, 2 indica un
rezultat clar patologic (sever), X permite culegerea de date atunci cand caracterul normal sau anormal al unei observatii nu poate fi definit cu
certitudine, MS — membre superioare, Ml — membre inferioare, d — drept, S — stang, ,,=" — egal, ,,<” — mai mic, ,,>” — mai mare.
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e Examenul neurologic dupa Prechtl (deviatii patologice de la pozitia normala)

Deviatii patologice de la pozitia normali 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-191 | 20-241 | 3a | 4a | 5a

Normal

Pozitia de ,,broascia”

Opistotonus cu capul retroflectat si MI extinse

Capul intors in aceeasi directie si pozitie asimetrici a
membrelor

Flexia accentuata a MS si MI

Mainile mereu ridicate in fata gurii

Nota: a— ani, ,,0” — normal, ,,1” — hipotonie medie, ,,2” — hipotonie grava, ,,3” — hipertonus usor, ,,4” — hipertonus moderat, ,,5” — hipertonus sever, ,,6”
—hipertonus important, ,,7” — hipertonus asimetric de hemicorp, ,,8” — hipertonus asimetric de MS si ML, | — luna, Ml — membre inferioare, MS —
membre superioare.

e Activitatea motorie spontana

Tipul de miscare / varsta copilului 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-191 | 20-241 | 3a | 4a | 5a

normala

in flexie

in extensie

rapide

lente

asimetrice

Mmisciri atetozice

tremuraturi

tresariri

alte miscari

Nota: ,,0” —normal, ,,1” — hipotonie musculard medie, ,,2” — hipotonie grava, ,,3” — hipertonus usor, ,,4” — hipertonus moderat, ,,5” — hipertonus sever,
,,8”” — hipertonus important, ,,7”” — hipertonus asimetric de hemicorp, ,,8” — hipertonus asimetric de MS (member superioare) si MI (member inferioare),
,,9” — tremuraturi, ,,10” — tresariri, ,,11” — alte miscari, | — luni, a — ani.

e Motricitatea provocata:

Motricitatea provocati 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-191 | 20-241 | 3a | 4a | 5a

1. prehensiunea (luni)

consistenta si extensibilitatea musculara (la nivelul MI):

1 unghiul adductorilor

2 unghiul talpa—ureche

3 unghiul popliteu

4 unghiul de flexie dorsali al piciorului

consistenta si extensibilitatea musculara (1a nivelul MS):
semnul fularului

Nota: ,,0” — normal, ,,1” — hipotonie musculara medie, ,,2”” — hipotonie musculara grava, ,,3” — hipertonus usor, ,,4” — hipertonus moderat, ,,.5” —
hipertonus sever, ,,6” — hipertonus important, ,,7” — hipertonus asimetric de hemicorp, ,,8” — hipertonus asimetric de MS (member superioare) si MI
(member inferioare), | — luni, a — ani.

e Aptitudini motrice innascute (dupi Vojta)

Aptitudini motrice inniscute 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-191 | 20-241 | 3a | 4a | 5a

Suspensia ventrala

Suspensia laterala

Schema asimetrica de tarare (decubit ventral)

Postura ghemuit

Rostogolirea din decubit dorsal (DD) in decubit ventral (DV)
stimulati de la nivelul MI

Redresarea prin lateral si sprijin pe cot (din DD)

Sezind pe o fesa (raspunsul in balansoar)

Nota: ,,0” — normal, ,,1” — hipotonie musculara medie, ,,2”” — hipotonie musculara grava, ,,3” — hipertonus usor, ,,4” — hipertonus moderat, ,,5” —
hipertonus sever, ,,6” — hipertonus important, ,,7”” — hipertonus asimetric de hemicorp, ,,8” — hipertonus asimetric de MS si MI, ,,9” — anomalii de
miscare, ,,10” — tulburari de coordonare, Ml — membre inferioare, MS — membre superioare, | — luni, a — ani.

MOTRICITATE

MOTRICITATE 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-181 | 20-241 | 3a | 4a 5a

Reactia laterala de abductie (dupa Grenier) (RLA)

Mobilizarea pasiva a membrelor (reflex miotatic)
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Studiul controlului postural: Proba de tractiune

Rdaspunsuri patologice:

1) retro- sau anteflexie brusca a capului

2) flexie laterali a capului

3) pozitia sezind este mentinuta cu cifozi compensatorie
accentuati

4) capul sprijinit pe stern

5) controlul capului este partial, cu oscilatii ample si este atins
doar cind toracele si capul sunt perfect in axa

Reactiile de spijin ale copilului in pozitie sezand

Evaluarea tonusului activ al extensorilor gitului si trunchiului

Evaluarea controlului capului in pozitie verticala

Modul de locomotie, mersul (sau ataxie)
Vocalizarea

Nota: ,,0” — normal, ,,1” — hipotonie medie, ,,2” — hipotonie grava, ,,3” — hipertonus usor, ,,4” — hipertonus moderat, ,,5” — hipertonus sever, ,,6” —
hipertonus important, ,,7” — hipertonus asimetric de hemicorp, ,,8” — hipertonus asimetric de MS (member superioare) si MI (member inferioare), ,,9” —
anomalii de miscare, ,,10” — tulburari de coordonare, ,,11” — tulburari de vocalizare, | — luni, a — ani.

eMasurarea tonusului muscular (scala Ashworth modificata Bohannon)
Tonus muscular / vérsta copilului 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-191 | 20-241 | 3a | 4a | 5a

Nota: ,,0” — fard modificari ale tonusului muscular, ,,1°> — crestere usoara a tonusului muscular, ,,1+” — crestere discreta a tonusului muscular, ,,2” —
crestere marcatd a tonusului muscular, articulatia putdnd fi mobilizatd cu usurinta, ,,3” — crestere importanta a tonusului muscular provocand
dificultati mobilizarii pasive, ,,4” — articulatia respectiva este fixata in flexie sau extensie, abductie sau adductie, mobilizarea pasiva imposibila.

eIntensitatea reflexului de intindere (scala Tardieu)
Reflexul de intindere / vérsta copilului 1-31 | 461 | 791 | 10-121 | 13-191 | 20-241 | 3a | 4a | 5a

AlWINFL|O

Nota: ,0” — fara rezistenta pe parcursul miscarii pasive, ,,1>” — crestere discreta a rezistentei, ,,2” — oprire bruscé a miscarii pasive la un anumit unghi,
urmata de relaxare, ,,3” — clonus epuizabil, ,,4” — clonus inepuizabil.

eEvaluarea performantelor motorii, vizuale, auditive la copilul mic (1 lund — 3 ani) (sintezi)

Reflexe fiziologice si Virsta / luni ()
performantele motorii 1-31/pt. 3-61/pt. 6-91/ pt. 9-12 1/ pt. 12-24 1/ pt. 24-36 1/ pt. 36481/ pt.
ale copilului 413214321432 (1]4]|3|2|1]4]|3|2|1]4]|3|2]1]4|3]2]1

Mentinerea capului

Rt de pe burti pe spate

Rt de pe spate pe burti

Sezutul cu suport

Sezutul fara suport

Tt in toate sensurile

Mersul

Acuitatea vizuala

Acuitatea auditiva

Nota: pt. — puncte, Rt — rotatie, Tt — tarat, ,,4” — aspect normal, ,,3” — afectare grad usor, ,,2” — afectare grad mediu, ,,1” — afectare severa.
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eEvaluarea celor mai importante reflexe sugestive pentru PC

Raspunsul reflex

Virsta

3 luni

3-6 luni

6-9 luni

9-12 luni

Normal / patologic

normal

patologic

normal

patologic

normal

patologic

normal

patologic

ROT

R. de fixare pt supt

R. acustico-palpebral

R. optico-facial

R. Grassping
palmar

R. Grassping
plantar

RET.

Pr. si sprijin
voluntar

R.G.

R.E.S.

R.E.M.I.

R.E.L

R.C.

R.M.A.

r. Landau

r. Moro

R.E.M.S.

P.A.P.L

E.E.AC.

R.T.C.L.

R.S.S.A.

R.R.L.V.

R.P.I.

R.C.O.

R.C.V.

SAT.

P.G.

R.P.

Nota: r. — reflex, rf — reactie, pr. — prehensiune, ROT — r. osteotendinoase, ,,+” — prezent, ,,-” — absent, ,,>" — majorat, ,,<” — diminuat, R¢ T. — reactia
de tractiune, r. G. — r. Galant, R.E.S. — r. de extensie suprapubian, R.E.[ — r. de extensie incrucisat, R.C. — r. calcaneului, R.M.A. — r. mers automat,
R.E.M.S. si M.I. — r. de extensie a MS (membre superioare) si Ml (membre inferioare), P.A.P.L. — policele addus si pumnul relativ inchis, E.E.A.C. —
extensia exagerata a axului corpului, R.T.C.L. —r. tonice cervicale si labirintice, R.S.S.A. — reactia de suspenzie subaxilara, R.R.L.V. — rt de rasturnare
laterala Voita, R.P.l. — rt Peiper-Ispert, R.C.O. — rt Collis orizontal, R.C.V. — rt Collis vertical, S.A.T. — schema asimetrica de tarare, P.G. — postura
ghemuit, R.P. —r. parasutei.

Aprecierea dezvoltirii psihomotorii, consemnirii sociale si reactiilor afective ale copilului

Réspunsul reflex

Virsta

1 luna

3 luni

6 luni

9 luni

12 luni

18 luni

24 luni

36 luni

wlrlo|o

Emotii, dispozitie

Atentie

Reactii afective

Frica

insusirea negatiei

Fenomene vegetative
vaso-motorii

DQ

1Q

Prezenta convulsiilor:

- tonice (T)

- tonico-clonice (TC)

- clonice (C)

- mioclonice (M)
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- spasme infantile

C)

- focale simple (FS)

- focale complexe
(FC)

- absente (AB)

- polimorfe (PF)

- alte miscari (tic),
balbism_(AM)

Nota: ,,0” — conform varstei, ,,1” — afectare grad usor, ,,2” — afectare grad mediu, ,,3” — afectare grad sever, P — control postural si motricitate, C —
coordonare vizual-motorie sau conduita de adaptare fata de obiecte, L — limbajul, S — relatiile sociale si personale, DQ — coeficientul de dezvoltare, 1Q
— coeficientul de inteligenta;
Prezenta convulsiilor: ,,0” — lipsesc, ,,1”” — tonice, ,,2” — tonicoclonice, ,,3” — mioclonice, ,,4” — spasme infantile, ,,5” — clonice, ,,6” — focale, ,,7” —
absente, ,,8” — polimorfe, ,,9” — alte miscari (tic), ,,10” — balbism.

Aprecierea reactiilor de posturai ale copilului (gradul de afectare)

Rispunsul  reflex /
normal, patologic

Virsta

1 luna

3 luni

6 luni

9 luni

12 luni

18 luni

24 luni

36 luni

Normal

T.C.C. foarte
usoara

usoara

medie

mare

Nota: gr. — grad, T.C.C. — tulburare de coordonare de tip central, ,,0” — raspuns normal, ,,1” — afectare gr. foarte usor — 1-3 reactii anormale, ,,2” —
afectare gr. usor — 4-5 reactii anormale, ,,3” — afectare gr. mediu — 6-7 reactii anormale, ,,4” — afectare gr. sever — 7 si mai multe reactii anormale.

Aprecierea nivelului de dezvoltare a functiilor cognitive, comportamentale,
de limbaj si social adaptiv (gradul de afectare)

Raspunsul reflex /
normal, patologic

Virsta

1 luna

3 luni

6 luni

9 luni

12 luni

18 luni

24 luni

36 luni

Normal

T.C.
- foarte usoara

- Usoari

- medie

- mare

T.CP.
- foarte usoara

- Usoara

- medie

- mare

T.L.
- foarte usoara

- Usoara

- medie

- mare

T.AS.
- foarte usoara

- Usoara

- medie

- mare

Nota: gr. — grad, T.C. — tulburari cognitive, T.CP. — tulburari comportamentale, T.L. — tulburari ale limbajului, T.S.A. — tulburari social adaptive, ,,0” —
raspuns normal, ,,1” — gr. foarte usor — 1-3 reactii anormale, ,,2” — gr. usor — 4-5 reactii anormale, ,,3” — gr. moderat — 6-7 reactii anormale, ,,4” — gr.

sever — 7 si mai multe reactii anormale.

e Oftalmoscopie

Aspect oftalmoscopic

Virsta / luni

1-3 3-6

6-9

9-12

12-24

24-36

3648

aspect normal

congestie venoasi

dilatarea venelor

edem papilar

hemoragii retiniene

atrofia optica

Nota: ,,0” — aspect normal, ,,1” — congestie venoasa, ,,2” — dilatarea venelor, ,,3” — edem papilar, ,,4” —hemoragii retiniene, ,,5” — atrofie optica.
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e Neurosonografie

Aspect ETF Virsta (luni)
1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36 36-48

Ecogenitate normali a substantei cerebrale

substanta cerebrali se vizualizeazi

nu se vizuaizeaza

VL: se vizualizeazi

dilatati (mm)

Sclem: pe linia mediana

nu

SpPc: normali

mariti (mm)

CvVn: transonice

opacee

Cmltm si TrCr: ecogenitate medie crescuti

ecogenitate crescuti

PICr si SnCrv: normale

ecodense

StPr

EDPV tranzitorii

EDPV cu evolutie spre Cs FrPr

EDPV cu evolutie spre Cs extinse Pr

Distenzii extinse in substanta albi, evolutie spre Cs

EMCSPr

EECSPr

Hricr

DVPH

Cs intracerebrale

Nota: ETF — ecografie transfontanelara, VL — ventricule laterale, Sclem — scizurd interemisferica, SpPC — spatii pericerebrale, CvVn — cavitati
ventriculare, CmItm — comisurd intertalamica, TrCr — trunchi cerebral, PICr — plexuri coroide, ShCrv — santuri circumvolutiunilor, StPr — staza
periventriculara, EDPV — ecodensitati periventriculare, FrPr — frontoparietal, Pr — periventricular, EMCSPr — ecogenitate moderat crescutd a
substantei albe periventriculare, EECSPr — ecogenitate mult crescutd a substantei albe periventriculare, Hrlcr — hemoragie intracerebrala, DVPH —
dilatatia ventriculara posthemoragica, Cs — chisturi, ,,0” — aspect normal, ,,1” — substanta cerebrala nu se vizualizeaza, ,,2” — VL dilatati, ,,3” — Sclem,
,4” — SpPc marite, ,,5” — CvVn opacee, ,,6” — Cmltm si TrCr EC, ,,7” — StPr, ,,8” — EDPV Cs, ,,9” — EDPV CsPr, ,,10” — DECs, ,,11” — EMCSPr, ,,12”
— EECSPr, ,,13” — Hrler, ,,14” - DVPH, ,,15” — Cs intracerebrale, ,,16” — PICr EC.

e Electroencefalografie (EEG)

Aspect EEG Varsta / luni
1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36 36-48

aspect EEG normal

FrRt

AtPt

UL

ULA

VLI

VLRg

VUI

VURg

PV

PVU

ALI

ALD

HPS

USB

Nota: FrRt — frecventa ritmurilor, ,,0” — aspect normal, ,,1”” — AtPX (activitate paroxistica), ,,2” — UL (unde lente), ,,3” — ULA (unde lente ascutite), ,,4”
— VLI (varfuri/lente izolate), ,,5” — VLRg (varfuri/lente regrupate), ,,6” — VUI (varfuri-unda izolate), ,,7” — VURg (varfuri-unda regrupate), ,,.8” — PV
(polivarfuri), ,,9” — PVU (polivarfuri-unda), ,,10” — ALI (activitate lenta izolata), ,,11” — ALD (activitate lenta difuza), ,,12”” — HPS (hipsaritmie), ,,13”
— USB (unde tip ,,suppression burst”).
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o CT cerebrala

Aspect CT pt. Virsta (luni)
1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 | 24-36 | 3648
Diferentiere clard intre substanta alba si cea cenusie 0
nu 1

Ventriculele cerebrale: se vizualizeaza 0

dilatate 2
Hipodensitate corticala difuza, predominant in regiunea frontala 3
Hipodensitate a substantei albe in regiunile occipitala si frontala 4
Atrofie frontala 5
Atrofie corticald (generalizata) 6
Atrofie subcorticala 7
Chisturi arahnoidiene 8
Chisturi glioependimale 9
Chist intracerebral 10
Hemoragie subdurala 11
Hemoragie subarahnoidiana 12
Hemoragie subependimala 13
Hemoragie ventriculara 14
Leziuni ischemice 15
Leucomalacie periventriculard 16
Cavitati porencefalice 17
Dilatarea spatiilor subarahnoidiene 18
Ventriculomegalie 19
Encefalomalacie multichistica 20
Porencefalie 21
Nota: CT — tomografie computerizata, pt. — puncte.

e Rezonanta magneticd (RMN) cerebrali
Aspect RMN pt. Varsta (luni)
1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36 3648
Diferentiere clard intre substanta alba si cea cenusie 0
nu 1

Ventriculele cerebrale: se vizualizeaza 0

dilatate 2
Hipodensitate corticala difuza, predominant in regiunea frontala 3
Hipodensitate a substantei albe din regiunile occipitala si 4
frontala
Atrofie frontala 5
Atrofie corticald (generalizata) 6
Atrofie subcorticala 7
Chisturi arahnoidiene 8
Chisturi glioependimale 9
Chist intracerebral 10
Hemoragie subdurala 11
Hemoragie subarahnoidiana 12
Hemoragie subependimala 13
Hemoragie ventriculard 14
Leziuni ischemice 15
Leucomalacie periventriculard 16
Cavitati porencefalice 17
Dilatarea spatiilor subarahnoidiene 18
Ventriculomegalie 19
Encefalomalacie multichistica 20
Porencefalie 21

Notd: RMN — rezonanta magnetica nucleara, pt. — puncte.
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e Examenul sumar al singelui

Aspectul hematologic, puncte

Virsta (luni)

1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36

36-48

W=

Nota: ,0” — aspect normal, ,,1” — anemie grad [, ,,2” — anemie grad 11, ,,3” — anemie grad III.
e Examen sumar al urinei

Aspectul examenului sumar al urinei, puncte (pt.)

pt. Virsta (luni)

1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36

36-48

Aspect normal

0

Leucociturie

1

Proteinurie

2

o Examen biochimic

Aspect

Virsta (luni)

1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36

36-48

Bilirubina: mmol/L

Alat: mmol/L

Asat: mmol/L

Ca: mmol/L

Glicemia: mmol/L

Fosfolipide generale: mmol/L

Aminoacizii serici

IgM si G la infectiile TORCI

Nota: ,,0” — aspect normal, ,,1” — nivel usor scazut, ,,2”” — nivel moderat scazut, ,,3” — nivel sever scazut, ,,4” — nivel important scazut.
e Examen imunoenzimatic

Aspect

Varsta (luni)

1-3 12

BDNF (pg/mL)

CNTF (pg/mL)

Nota: ,,0” — aspect normal, ,,1” — nivel usor scazut, ,,2”” — nivel moderat scazut, ,,3” — nivel sever scazut, ,,4” — nivel important scazut.

o Tratamentul administrat de citre neuropediatri, pediatri, medici de familie

Preparate administrate

Varsta / luni

1-3 3-6 6-9 9-12 12-24 24-36

3648

Pantogam

Piracetam

Prednisolon

Fenobarbital

Acid valproic

Carbamazepina

Topiramat

Lamotrigina

Leviteracetam

Clonazepam

Synacthen Depot

Vit. B

Vit. Be

Mg B(,

Mg sulfat

Actovegin

Cortexin

Cerebrolysin

Citicolina

Psihoterapie

Reeducarea vorbirii

Ergoterapie

Alte proceduri de reeducare (ipoterapie)
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e Diagnoze confirmate

Codul

Virsta (luni)

bolii n.n. 6 12 24 36 48
Sanitos
Chefalhematom P12.0
Hipoxie intrauterina a fatului: grad usor sau moderat P20.1
grad sever P20.0
Asfixie obstetricald: moderat (albastri, Apgar 4-7) P21.1
sever (alba, Apgar 0-3) P21.0
Hemoragie intracraniani netraumatici (hemoragia P52
intracraniana datoritd anoxiei sau hipoxiei)
Hemoragie intraventriculari netraumatici gradul I, a fatului P52.0
si nou-niscutului (hemoragie subependim fira revirsare
intraventriculara)
gradul Il (hemoragie subependim cu P52.1
revirsare intraventricular:i)
gradul 111 (hemoragie subependim cu P52.2
extensie intracerebrali si extensie intraventriculara)
Hemoragie intracerebrali (netraumatici) a fatului si nou- P52.4
nascutului
Hemoragia subarahnoida (netraumatici) a fatului si nou- P52.5
nascutului
Hemoragia cerebrali a fosei posterioare (netraumatica) a P52.6
fatului si nou-nascutului
Convulsiile nou-nascutului P90
Iritabilitatea cerebrala a nou-nascutului P91.3
EHIP, gradele I, 11, 111
Ischemie cerebrali neonatala P91.0
Chist periventricular dobindit al nou-nascutului P91.1
Leucomalacie cerebrali neonatali P91.2
Coma nou-nascutului P91.4
Tulburare cerebralid a nou-néscutului fira precizare P91.6
Tulburari de tonus muscular P94
Hipertonie congenitali P94.1
Hipotonie congenitali (hipotonie flasci) P94.2
Tulburiri mentale si de comportament (cuprinde: tulburiri F00-99
de dezvoltare psihologici)
Tulburiri mintale organice, inclusiv tulburiri simptomatice F00-09
Labilitate emotionala (astenie) organica F06.6
Tulburiri cognitive usoare F06.7
Alte tulburiri mentale precizate datorate unei leziuni F06.8
cerebrale, a unei disfunctii cerebrale, a unei afectiuni
somatice. Psihoza epileptici, fai-
Sindromul post-comotional (survenind in urma F07.2
traumatismului cranian: caracterizat prin dureri de cap,
oboseala, iritabilitate, dificultate de concentrare, alterarea
memoriei, insomnie etc.)
Alte tulburiri organice ale personalitatii si comportamentului | F07.8
datorate unei afectiuni, unei leziuni sau unei disfunctii
cerebrale. (Tulburiri afective organice ale emisferei drepte)
Tulburare organicé a personalititii si comportamentului F07.9
datorata unei afectiuni, unei leziuni sau unei disfunctii
cerebrale, firi precizare (Psihosindrom organic)
Stare de stres post-traumatic sau nevroza traumatica F43.1
Tulburarile reactiilor de adaptare F43.2
intirziere mentali usoari (IQ intre 50 si 69) F70
intirziere mentali medie (IQ intre 35 si 49) F71
intarziere mentali severi (IQ intre 20 si 34) F72
Intarziere mentali profunda (IQ sub 20) F73
Tulburari specifice de dezvoltare a vorbirii si limbajului F80
Tulburari specifice de dezvoltare a lecturii F81.0
Tulburari specifice de dezvoltare motorie: tulburiri de F82

coordonare, dispraxie, intirzierea mersului, mers anormal,
regresia mersului
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Tulburiri specifice mixte de dezvoltare psihologica F83
Tulburari invadante ale dezvoltirii F84
Autism atipic (pseudoautism) F84.1
Hiperactivitate asociati cu o intirziere mentala si de miscari F84.4
stereotipe

Perturbarea activititii si atentiei (alterarea atentiei, tulburare | F90.0
de hiperactivitate, deficit de atentie cu hiperactivitate)

Tulburari hiperkinetice si de conduiti F90.1
Comunicare defectuoasi

Comportament patologic

Tulburiri emotionale, cu aparitia in mod special in copilirie F93
Tulburare fobici a copilariei F93.2
Tulburari de ticuri F95
Tic tranzitor F95.0
Tic motor sau vocal cronic F95.1
Misciri motorii steriotipice F98.4
Balbism tonico-clonic (balbaiala) F98.5
Paralizie cerebrali spastica G80.0
Diplegie spastica G80.1
Hemiplegie spastica G80.2
Paralizie cerebrali dischinetici G80.3
Paralizie cerebrali ataxici G80.4
Hemiplegie flasca G81.0
Hemiplegie spastica G81.1
Paraplegie si tetraplegie G82
Paraplegie flasca G82.0
Paraplegie spastica G82.1
Tetraplegie flasci G82.3
Tetraplegie spastica G82.4
Diplegia membrelor superioare G83.0
Monoplegia membrului inferior G83.1
Monoplegia membrului superior G83.2
Tulburarile sistemului nervos autonom G90
Hidrocefalie GI1
Chist porencefalic dobéndit G93.0
Encefalopatie neprecizata G934
Edem cerebral G93.6
Sindroame epileptice G40
Sindromul West

Epilepsie simptomatici, crize generalizate: G40
tonice

clonice

tonico-clonice

mioclonice

crize partiale: simple

complexe

cu generalizare secundari

absente

Sechelele leziunilor traumatice intracraniene. Leziuni T90.5
cerebrale anoxice (sechele posthipoxice perinatale)

Constipatie cronica K59.0
Surditate neurosenzoriald

Strabism convergent

Strabism divergent

Nistagmus congenital

Displazie coxofemorala

Scolioza

Situatie netipica cu parintii (probleme legate de educatia | Z60.1
copiilor)

Probleme legate de migrare 760.3
Stres personal suportat in copilarie 261.7
Supraveghere neadecvati 262.0
Hiperprotectie 262.1
Epilepsia si alte boli ale SNC, in anamneza 282.0
Insult, in anamnezi 782.3
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Anexa 2

Scala standardizata Sarnat si Sarnat, completata dupa Volpe

Stadiu Stadiul | Stadiul 11 Stadiul 111
Nivelul de hiperalert (ochii larg letargie sau stupor sau coma
constienta deschisi, nu doarme) obnubilare
Activitatea normala scazuta absenta (placiditate)
Controlul
neuromuscular:
tonus muscular normal hipotonie moderatd | flasc
Postura flexie distala usoara flexie distala decerebratie

puternica intermitentd (extensie)
Reflexe de hiperactive hiperactive scazute sau absente
extensie
Reflexe primitive:
de supt diminuat slab sau absent absent
Moro (tresarire) prezent, prag scazut slab, incomplet, prag | absent
inalt
tonice cervicale usor puternic absent
Functia autonoma:
pupile midriaza mioza variabile, de multe ori
inegale, reflex la lumina
slab, fixe, dilatate
ritm cardiac tahicardie bradicardie variabil
Convulsii absente comune (focale sau | cu sau farad convulsii,
multifocale) mai pugin comune (cu
exceptia decerebratiei)
EEG (dupa Volpe) | normala microvoltaj delta si | supresie sau lipsa
theta activitatii cerebrale
Durata de obicei <24 de ore intre 2 s1 14 zile sdptamani
manifestarilor
clinice
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PERSONALSbCIAL

LIMBAJ

MOTOR GROSIER

MOTOR FIN - ADAPTATIV

De nve r I I Examinator.

Formular de scorare Data:

LUNI

Numele:
Data nasterii:

Anexa 3

50
AT |
(veziverso) T -

= L
il
|Depune ef ntru jucarie
e | fofipe
i

| u te obiecte
paf@ls linia centrala

Vo;aliznal-i
Reactioneazi la clopotel

Ridica capul

 Se spala i usuca
Se spala pe dinti, cu
Se imbraca

Hranesto pay o
|+ Isi scoate hainele

R Folouﬁﬁ lingura/fui
Ajutorin ca

Mazgal
Pune cubul in ca:

| Loveste doulJEUBUN tinute in maini

& covintBill

2 Arunca mingea

orin ot SRR

Sare

Numgle 1imagine | s¢ patanseaza 3

o

“ Opusuri-z
| Defineste 7 cuvinte
* Definesf

5 c;vln(
*t Intelege 4 pre|

Numara 5 cuBGHI

umatate
i ale corpului -6 |

| sarein

ncare de sus in jos)

|2 snm.-p. loc

COMPORTAMENT IN TIMPUL TESTARII

(Bifati casutele pentru prima, a doua si a treia testare)
Tipic B
Da — = |
Nu | V. |

Conformare
intotdeauna | L

Deseori s

Rar L o ]

Interes fati de mediu : B 3
Alert — 1
Oarecum dezinteresat____|
Foarte dezinteresat

Teama = . 3
Deloc =
Medie  —
Extrema | | -

Marja de atentie ALt 528 1
Adecvata U
Oarecum distras LS
Foarte distras

Miscari egale
I 1

LUNI
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INSTRUCTIUNI PENTRU ADMINISTRARE

1. Tncercati sa faceti copilul s& zambeascéd zambind dumneavoastra catre el, vorbindu-i sau facandu-i cu mana. Nu atingeti copilul.

2. Copilul trebuie sa-si priveasca mana cateva secunde.

3. Parintele poate ajuta la ghidarea periutei de dinti sau la dispunerea pastei de dinti pe periuta.

4.  Copilul nu trebuie neaparat sa poata sa isi lege sireturile la pantofi sau sa-si incheie nasturii ori fermoarul de la spate.

5. Migcati ghemotocul de at4 incet sub forma unui arc de cerc, dintr-o parte catre cealalts, la aproximativ 20 de centimetri deasupra fetei
copilului.

6. Promoveaza itemul daca apuca zornaitoarea atunci cand ii sunt atinse varfurile degetelor sau dosul palmei.

7. Promoveaza itemul daca incearcé s vadé unde s-a dus ghemotocul. Ghemotocul de ata ar trebui lasat sa cadéa repede din aria vizuala a
copilului, fara ca examinatorul sa faca vreo miscare a bratului.

8.  Copilul trebuie sa transfere cubul dintr-o mana in alta fara a-si folosi corpul, gura sau masa.

9. Promoveaza itemul daca ridica stafida cu oricare parte a degetului mare si a aratatorului.

10. Linia poate varia cu 30 de grade sau mai putin de la linia examinatorului.

11. Strangeti pumnul cu varful degetului mare indreptat in sus si miscati doar din deget. Copilul promoveaza itemul daca imité gestul si nu
migca vreun alt deget, in afara de degetul mare.

12. Promoveaza itemul pentru 13. Care linie este mai lunga? 14. Promoveaza itemul daca 15. Lasati copilul sa copieze
orice forma inchisa. Are (Nu mai mare.) Rasturnati liniile se intersecteaza patratul mai intai. Daca
esec la item pentru orice hartia cu susul in jos si oriunde in apropierea esueaza, demonstrati.
miscare circulara continua. repetati. (Promoveaza mijlocului lor.

pentru 3 reusite din 3, sau
5 reusite din 6 incercari)
Atunci cand administrati 12, 14, si 15, nu numiti formele. Nu demonstrati 12 si 14.

16. Atunci cand scorati, fiecare pereche (2 maini, 2 picioare, etc.) se considera ca o parte.

17. Plasati un singur cub in cana si scuturati usor langa urechea copilului, dar in afara ariei vizuale a acestuia. Repetati pentru cealalta
ureche.

18. Indicati imaginea, si solicitati copilului sa o denumeasca (Nu se acorda puncte doar pentru sunete).

Daca mai putin de 4 imagini sunt denumite corect, rugati copilul sa indice imaginea pe masuré ce denumirea acesteia este rostita de
examinator.

19. Folosind papusa, spuneti copilului: Arata-mi nasul, ochii, urechile, gura, mainile, picioarele, burtica, parul. Promoveaza itemul cu 6 reusite
din 8 incercari.

e
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20. Folosind imaginile, solicitati copilului urmatoarele informatji: Care dintre ele zboara? ... miauna? ... vorbeste? ... latra? ... galopeaza?
Promoveaza itemul cu 2 reusite din 5 incercari, 4 reusite din 5 incercari.

21. intrebati copilul: Ce faci atunci cand esti racit? ... obosit? ... infometat? Promoveaza itemul cu 2 reusite din 3 incercari, 3 reusite din 3
incercari.

22. TIntrebati copilul: Ce faci cu o ceasca? La ce foloseste un scaun? La ce foloseste un creion? Cuvintele reprezentand actiunile trebuie
incluse in raspunsuri.

23. Copilul promoveaza itemul daca aseaza corect si spune cate cuburi sunt pe hartie. (1, 5).

24. Spuneti copilului: Aseaza cubul pe masa, sub masa, in fata mea, sau in spatele meu. Promoveaza itemul cu 4 reusite din cele 4
incercari. Nu ajutati copilul indicand, miscand capul sau ochii.

25. Intrebati copilul: Ce este o minge? ... un lac? ... un birou? ... 0 casa?... o banana? ... o draperie? ... un gard? ... tavanul? Promoveaza
itemul daca defineste termenii precizand utilizarea, forma, materialul din care este facut, sau categoria generald (cum ar fi banana este un
fruct, nu doar galbend). Promoveaza itemul cu 5 reusite din 8 incercari, 7 reusite din 8 incercari.

26. Intrebati copilul: daca un cal este mare, un soarece este ? Daca focul este fierbinte, atunci gheata este ? Daca soarele
straluceste in timpul zilei, luna straluceste in timpul ? Promoveaza itemul pentru 2 reusite din cele 3 incercari.

27. Copilul poate folosi ca sprijin doar peretele sau o balustrada, dar nu o persoana. Nu are voie sa se tarasca.

28. Copilul trebuie sa arunce mingea cu o miscare de sus in jos (de peste umar, cu bolté) la o distanta de cel putin 1 metru (90 centimetri) si
cu o precizie de o lungime de brat in jurul locului unde se afla examinatorul.

29. Copilul trebuie sa realizeze saritura din picioare (fira avint), amplu, peste latimea unei coli de hartie (aproximativ 21 centimentri).

30. Spuneti copilului s& mearga in linie dreapts, asezand calcaiul unui picior in prelungirea varfului celuilalt picior, la o distanta de cel mult 2.5
centimetri. Examinatorul poate demonstra.

31. In al doilea an, jumatate din copiii normali nu se conformeaza cerintelor.

OBSERVATII:
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Anexa 4

EVALUARE NEUROLOGICA DE LA 0 LA 6 ANI — DUPA AMIEL-TISON SI GOSSELIN

Nume si prenume

Numele mamei

Data nasterii

Virsta de gestatie

Numarul fisei Sex
Examen Data examenului Varsta Varsta Comentarii
corectata
1-9 luni
| 1-3 luni
11 4—6 luni
11 7-9 luni
10-24 luni
1\ 10—12 luni
V 13—19 luni
VI 20-24 luni
Antecedente Mama Tatil
Data nasterii
Perimetrul cranian
Studii
Ocupatie
Crestere Dimensiune +2DS >2 DS <2DS Discordanta
Pc/lungime
1-9 luni
| Perimetru cm 0 2 2 Pc 0
cranian concordant
Lungime cm 0 X X Pc excesiv X
Greutate g 0 X X Pc deficitar X
11 Perimetru cm 0 2 2 Pc 0
cranian concordant
Lungime cm 0 X X Pc excesiv X
Greutate g 0 X X PC deficitar X
1 Perimetru cm 0 2 2 Pc 0
cranian concordant
Lungime cm 0 X X Pc excesiv X
Greutate g 0 X X Pc deficitar X
10-24 luni
v Perimetru cm 0 2 2 Pc 0
cranian concordant
Lungime cm 0 X X Pc excesiv X
Greutate g 0 X X Pc deficitar X
\Y% Perimetru cm 0 2 2 Pc 0
cranian concordant
Lungime cm 0 X X Pc excesiv X
Greutate g 0 X X Pc deficitar X
VI Perimetru cm 0 2 2 Pc 0
cranian concordant
Lungime cm 0 X X Pc excesiv X
Greutate g 0 X X Pc deficitar X
Cresterea perimetrului cranian de la 0 la 2 ani (examenele 1-V1)
Regulata 0
Deficitara fara recuperare X
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Deficitara cu recuperare

Excesiva

Probleme de sanatate

VI

Deficit sever de refractie gi/sau retinopatie

Deficit auditiv de transmisie

Boala pulmonara cronica

Boli digestive cornice

Deficit de crestere

Malformatii

Altele. Precizati:

Examen cranian

Vi

Sunt ventriculo-peritoneal

Absent

Prezent

sl o

Fontanela anterioara

Deschisa

Inchisa

[\

ke

P

ke

Incalecare a suturilor (burelet)

Temporo-parietald (scuamoasa)

Metopicd

Coronala

Sagitala

Occipitala

Uy VNI JUNEY U NN

Uy U NN U NN

Forma craniului

Normala

(=]

(=]

o

Anormala (precizati)

S| o

S| o

Examen neurosenzorial

Functie auditiva

Normala

Deficit moderat

[

Deficit sever

N —

[\ el el

[\ D K

[\ Fol ]

Functie vizuala si semne oculare

Fixare, urmarire vizuala

Urmareste cu usurinta

Urmdrire discontinud si dificila

[u—

[u—y

Fixare absenta

[\

[\S1 Ll =)

[\ L )

N|—=O

Nistagmus

Absent

Prezent

\S) feu]

\S) feu]

\S] Ken}

\S) R}

\S] K}

\S] Ken}

Misciri ale globilor oculari

Coordonate

(=]

(=]

(=]

(=]

(=)

(=]

Eratice

Strabism

Absent

S

S

(=)

Prezent

Semnul ,,apus de soare”

Absent

S

S

(=)

=)

Prezent

\S)

Teste de diagnostic auditive vizuale

Observatii si date de anamneza

VI

Convulsii

Absente

Convulsii focale gi/sau bine controlate

[

—o

—_—

—|o

[l =

—_—
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Crize prelungite si repetate 2 2 2 2 2 2
Convulsii febrile X X X X X X
Nivel de activitate si atentie
Normal pentru varsta 0 0 0 0 0 0
Deficit moderat 1 1 1 1 1 1
Deficit sever 2 2 2 2 2 2
Hiperexcitabilitate
Absenta semnelor 0 0 0 0 0 0
Compatibila cu o viata normala 1 1 1 1 1 1 1
Incontrolabilad 2 2 2 2 2 2 2
Calendar motor (se scrie clar varsta de achizitie)
Controlul capului Luni
Péana la 4 luni 0
In cursul celei de-a cincea sau celei de a gsasea luna 1
Dupa 6 luni sau absent dupa 6 luni 2
Statul in sezut Luni
Inainte de 9 luni 0
In cursul celei de-a noua sau celei de a zecea lund 1
Dupa 12 luni sau absent dupa 12 luni 2
Mers independent Luni
Inainte de 18 luni 0
Intre 18—24 luni 1
Dupa 24 luni sau absent dupa 24 luni 2
Lasarea unui cub intr-un recipient (prin imitare) Luni
Inainte de 10 luni 0
Intre 11 si 14 luni 1
Dupa 14 luni sau absent dupa 14 luni 2
Prinderea unei granule (pensa police-index subterminal sau terminal) Luni
Inainte de 12 luni 0
Intre 13 si 15 luni 1
Dupa 15 luni sau absentd dupa 15 luni 2
Turn din 3 cuburi (imitare) Luni
Inainte de 21 luni 0
Intre 22 si 24 luni 1
Dupa 2 ani sau absentd dupa 2 ani 2
Inele secante (prin imitare incepiand de la 5 ani) Ani
Reusita imediata 0
Réspuns ezitant 1
Esec 2
Tonus muscular Examen 1 (1-3 luni) Examen 2 (4-6 luni) Examen 3 (7-9 luni)
unghi/ | norma cod unghi/ norma cod [ unghi/ | norma cod
pozitie pozitie pozitie
Membre superioare
Semnul [ D 1 0 1 1 1 2
fularului 2 0 2 0 2 0
3 2 3 0 3 0
AR* 2 NR 2 NR* 2
S 1 0 1 1 1 2
2 0 2 0 2 0
3 2 3 0 3 0
AR* 2 NR 2 NR* 2
Membre inferioare
Aductori | S+D >100° 0
>40° 0 >70° 0 80°-90° 1
<30° 1 <60° 1 <80 ° 2
AR* 2 NR 2 AR* 2
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Popliteu | D >110° 0
>80° 0 >80° 0 80°-100° 1
<70° 1 <90° 1 <80 ° 2
AR* 2 NR 2 NR* 2
S >110° 0
>80° 0 >80° 0 80°-100° 1
<70° 1 <90° 1 <80 ° 2
AR* 2 NR 2 NR* 2
Dorsiflexia piciorului
Lent
[D | I I I | <80° [ 0 ] [ <80° [ ©
90°-100°| 1 90°-100° 1
>110° 2 >110° 2
S <80° 0 <80° 0
90°-100°| 1 90°-100° 1
>110° 2 >110° 2
Rapid
D identica 0 identica 0
Str. fazic 1 Str. fazic 1
Str. tonic 2 Str. tonic 2
S identica 0 identica 0
Str. fazic 1 Str. fazic 1
Str. tonic 2 Str. tonic 2
Comparare a hemicorpului drept sau sting, chiar in limitele zonei normale
Comparabild 0 0 0
Dreapta mai tonica 1 1 1
Stanga mai tonica 1 1 1
*NR — nu opune rezistenta
Tonus muscular pasiv (continuare) | I (1-3 luni) | 11 (46 luni) | 11 (7-9 luni)
Axa corporal
Extensie dorsala
Absenta sau minima 0 0 0
Moderata 0 0 0
Majora (opistotonus) 2 2 2
Flexie ventral
Moderata 0 0 0
Absenta sau minima 1 1 1
Nelimitata (papusa de carpa) 2 2 2
Compararea curburilor
Flexia <extensia 0 0 0
Flexia >extensia 1 1 1
Flexie si extensie excesive 2 2 2
Activitati motorii
Fata
Expresie faciala
Variata, simetrica 0 0 0
Insuficienta 1 1 1
Géangurit
Absent X X X
Prezent X X X
Paralizie faciala
Absenta 0 0 0
Prezentd (pe care parte) 2 2 2
Miscari anormale ale gurii/limbii
Absente 0 0 0
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Prezente (de precizat) | 2 2 2

Membre

Motricitate voluntara (cantitativ si calitativ)
Armonioasa si variata 0 0 0
Insuficientd, dizarmonica stereotipa 1 1 1
Cvasiabsenta gi/sau foarte dizarmonica 2 2 2
Miscari ale degetelor

D S D S D S
Miscari ale degetelor prezente 0 0 0 0 0 0
Pumn inchis in mod constant 1 1 2 2 2 2
Police inactive 2 2 2 2 2 2
Reflexe si reactii posturale
Reflexe primare
Supt
Prezent 0 0 0
Insuficient 1 1 1
Absent sau totalmente ineficient 2 2 2
Moro
Prezent 0 X 2
Absent 2% X 0
Agitare
Prezent 0 X 2
Absent 2% X 0
Mers automat
Prezent 0 X 2
Absent 2% X 0
Reflex tonic asimetric al cefei
Prezent X X 2
Absent X X 0
Asimetrie D-S — se indica partea deficitard

*Acesti itemi sunt codificati cu 2 in cazul prezentei si a altor semne de depresie a SNC.

Reactii de protectie

Impingere laterali din sezut D S D S D S
Prezenta 0 0
Incompleti—absenta X X
Parasuta anterioara
Prezenta 0 0
Absenta X X
Reflexe osteotendinoase
Reflex rotulian D S D S D S
Normal 0 0 0 0 0 0
Extrem de viu, clonii X X X X X X
Difuz X X X X X X
Absent 2 2 2 2 2 2
Anomalii neuromotorii calitative si deformari secundare [ 1 (1-3 luni) | 11 (4-6 luni)| 111 (7-9 luni)
Candelabru (D +S)
Absent 0 0 0
Prezent si fixat X X X
Mentinerea capului spre posterior de axul corpului
Absenta anomaliei 0 0 0
Menton spre anterior, capul spre posterior X X 2
Control al capului — prezenta oboselii
Absenta anomaliei 0 0 0
Prezenta oboselii X X 2
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Stat in sezut

Absenta anomaliei 0
Esec (cade) spre anterior (hipotonie globald) X
Esec (cade) spre posterior (hipertonie a extensorilor) 1
Statiune bipedai (in picioare)
Prezenta 0 0 0
Absenta 2 2 2
Deformare de membre inferioare
Absenta deformarii 0 0 0
Pozitie in foarfece 2 2 2
Miscari involuntare
Absente 0 0 0
Prezente (de precizat) 2 2 2
Rezistenta la manipulare lenta
Mobilizare ugoara 0 0 0
Impresie de teava de plumb 2 2 2
Distonie
Absenta 0 0 0
Prezenta 2 2 2
Tonus Examen 1V (10-12 luni) Examen V (13-18 luni) Examen VI ( 18-24 luni)
muscular unghi/ norma| cod unghi/ norma | cod unghi/ norma cod
pozitie pozitie pozitie
Membre superioare
Semnul| D 2 sau 3 0 2 sau 3 0 2 sau 3 0
fularu-
lui 1 2 1 2 1 2
NR* X NR* X NR* 2
S 2 sau 3 0 2sau3 0 2 sau 3 0
1 2 1 2 1 2
NR* X NR* X NR* 2
Membre inferioare
Aduc- | S+ >110° 0 >110° 0 >110° 0
tori D 80°- 1 80°- 1 80°- 1
100° 100° 100°
<70° 2 <70° 2 <70° 2
NR* X NR* X NR* X
Popli- | D >110° 0 >110° 0 >110° 0
teu 90°- 1 90°- 1 90°- 1
100° 110° 100°
<80° 2 <80° 2 <80° 2
NR* X NR* X NR* X
S >110° 0 >110° 0 >110° 0
90°- 1 90°- 1 90°- 1
110° 110° 100°
<80° 2 <80° 2 <80° 2
NR* X NR* X NR* X
Dorsiflexia piciorului
Lent
D <80° <80° 0 <80° 0
90°- 1 90°- 1 90°- 1
100° 100° 100°
>110° 2 >110° 2 >110° 2
S <80° 0 <80° 0 <80° 0
90°- 1 90°- 1 90°- 1
100° 100° 100°
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I I [ >110° | 2 | | >110° | 2 | >110° | 2
Rapid
D identicd | 0 identica | 0 identicd 0
Str. fazic| 1 Str. fazic| 1 Str. fazic 1
Str. tonic| 2 Str. tonic| 2 Str. tonic 2
S identicd | 0 identica | 0 identica 0
Str. fazic| 1 Str. fazic| 1 Str. fazic 1
Str. tonic| 2 Str. tonic| 2 Str. tonic 2
Compararea hemicorpului drept sau sting, chiar in limitele zonei normale |
Comparabil 0 0 0
Dreapta mai 1 1 1
tonica
Stanga mai 1 1 1
tonica
*NR — nu opune rezistenta
Tonus muscular pasiv (continuare) Examen 1V Examen V Examen VI
(10-12 luni) (13-18 luni) (19-24 luni)
Axa corpora
Extensie dorsal
Absentd sau minima 0 0 0
Moderata 0 0 0
Majora (opistotonus) 2 2 2
Flexie ventral
Moderata 0 0 0
Absenta sau minima 1 1 1
Nelimitatd (papusa de carpa) 2 2 2
Comparare a curburilor
Flexia >extensia 0 0 0
Flexia <extensia 1 1 1
Flexie si extensie excesive 2 2 2
Activitati motorii
Fata
Expresie facial
Variata, simetrica 0 0 0
Insuficienta 1 1 1
Gangurit
Absent X 0 0
Prezent X 1 1
Paralizie faciala
Absenta 0 0 0
Prezenta (pe care parte) 2 2 2
Miscari anormale ale gurii/limbii
Absente 0 0 0
Prezente (de precizat) 2 2 2
Membre
Motricitate voluntara (cantitativ si calitativ)
Armonioasd §i variata 0 0 0
Insuficientd, dizarmonica stereotipa 1 1 1
Cvasiabsenta si/sau 2 2 2
foarte dizarmonica
Miscari ale degetelor D D D S D S
Prezente 0 0 0 0 0 0
Pumn inchis in mod constant 2 2 2 2 2 2
Police inactive 2 2 2 2 2 2

Reflexe si reactii posturale

Reflexe primare
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Reflex tonic asimetric al cefei D

w

Absent 0

(=

NS [} [75)

Prezent 2

) [=] W)

||

l\)oo

[\

Asimetrie D-S (se indica
partea deficitard)

* Acesti itemi sunt codificati cu 2 in cazul prezentei si a altor semne de depresie a SNC.

Reactii de protectie

Impingere laterala din sezut D S

Prezenta

Incompleta

N|—=|O

0
1
Absenta 2

o|—=|o|o

NS Lo K==l (0]

Sl P (=l lw)

[\ o kel § 0]

Parasuta anterioaria

S
(=)

Prezenta

(=]

(=]

—

Incompleta 1

—

—|o

\S}

Absenta 2

[\

\S}

[\

Reflexe osteotendinoase

Reflex rotulian

Normal

Extrem de viu, clonii

Difuz

SIS v
[\0] bS] Y =1 [ %))

Absent

ST I (=1 W)

[N 1N IS =Y (7

ST I (= W)

6] bS] Y] k=1 [¥))

Anomalii neuromotorii calitative si deformari secundare

Examen IV
(10-12 luni)

Examen V
(13-18 luni)

Examen VI
(19-24 luni)

Candelabru (D +9S)

Absent

Prezent si fixat

0
X

0
X

0
X

Mentinerea capului spre posterior de axul corpului

Absenta anomaliei

Menton spre anterior, capul spre posterior

0
2

0
2

0
2

Control al capului — prezenta oboselii

Absenta anomaliei

(=)

(=)

S

Prezenta oboselii

Stat in sezut imposibil

Absenta anomaliei

Esec (cade) spre anterior (hipotonie globald)

Esec (cade) spre posterior (hipertonie a extensorilor)

N —

Stat in sezut — prezenta oboselii

Absenta anomaliei

S

Prezenta oboselii

Statiune bipeda (in picioare)

Prezenta

Absenta

Deformare de membre inferioare

Absenta deformarii

Pozitie in foarfece

\S) feu]

NS

\S) fen]

Miscari involuntare

Absente

Prezente (de precizat)

\S) feu]

\S] Ken}

\S) fen]

Rezistenta la manipulare lenta

Mobilizare usoara

(=]

(=]

(=

Impresie de teava de plumb

Distonie

Absentd

(=]

(=]

(=

Prezenta
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Fisa de sinteza

Categorie neuromotorie

Spectru de semne Evolutie functionala

neuromotorii/craniene

PC incapacitanta An 3 4 5 6
PC minora Achizitiile mersului

Triada Scor GMFCS

Simptomatica Scor MACS

Semne izolate

PC incapacitanta (fara mers independent la 2 ani) dupa varietate:

Topografica

Simptomatica

Alte functii cerebrale — categorizare bazata pe evaluarile complementare

(definita dupa standardele de teste utilizate)
Limite Deficienta
normale
Usoara Moderata Severi
Functie intelectuala
Functie vizuala de origine centrald
Functie auditiva
Comunicare
Comportament/atentie
Prezenta epilepsiei Controlata Severa

Alta patologie decit cea neurologici (descriere)

Crestere somatica

Functie respiratorie

Functie digestiva

Retina

Altele

Conditii sociofamiliale

Favorabile

Nefavorabile

Total nefavorabile

Indicatii de ecografie transfontanelara la 40 de saptaméni varsta corectata

Categorie Risc
- nou-nascuti prematuri cu VG mai mica de 32 - semne tardive ale unor leziuni
saptamani si/sau GN mai mica de 1500 g cerebrale (dilatatie ventriculara ex vacuo
si/sau

- dilatatie a fisurii interemisferice)
- posibilitatea de evolutie a leziunilor de
hemoragie cerebrala si leucomalacie

- ecodensitati periventriculare prezente la externare a) posibil LPV

- ecodensitati anormale periventriculare neomogene

prezente la una din examinarile anterioare

b) alte leziuni ale parenchimului cerebral (de exemplu c) pot evolua 1n perioada neonatala spre

- infarct hemoragic parenchimatos periventricular, infarct d) leziuni de infarct extinse, leziuni
arterial, leziuni la nivelul ganglionilor bazali, abcese porencefalice, leziuni care influenteaza
cerebrale, leziune hipoxic-ischemica cerebrald extinsa) decizia terapeuticd

e) hemoragie intra-periventriculara stadiu III Volpe sau/si f) pot evolua catre hidrocefalie si/sau
infarct hemoragic periventricular gi/sau dilatatie distrugeri ale substantei cerebrale

ventriculard post-hemoragica care necesita tratament
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Puncte
0)

(1
(1+)
)

(3)

4)

Puncte
(0)
(1)
(2)
(3)
(4)

Anexa 5

Masurarea tonusului muscular (scala Ashworth modificata Bohannon)

Performante motorii (starea tonusului muscular)

tonus normal

crestere usoara

crestere discreta

crestere marcatd a tonusului muscular, articulatia putand fi mobilizata cu usurinta

crestere importanta a tonusului muscular provocéand dificultati mobilizarii pasive

articulatia respectiva este fixatad in flexie sau extensie, abductie sau adductie, mobilizarea pasiva
imposibila

Anexa 6
Intensitatea reflexului de intindere (scala Tardieu)
Performante motorii (starea tonusului muscular)
fara rezistentd pe parcursul miscarii pasive
crestere discreta a rezistentei
oprire bruscad a migcarii pasive la un anumit unghi, urmata de relaxare
clonus epuizabil
clonus inepuizabil
Anexa 7
Criteriile de apreciere a neurodezvoltirii copilului (1 luni — 2 ani)

Nr. crt. |

Examen neurologic Puncte

l. Reflexul cilcaiului (se inhiba la 1 lund, dispare la 3 luni)

Lipseste la nagtere

Prezent dupa nastere

Prezent la 1 luna

AlIW|IN| —

— (N W]

Prezent dupa 1 luna

1. Reflexul de sustinere vertical (in norma, se inhiba la 3 luni)

Lipseste la nagtere

Prezent dupa nastere

Prezent la 1 luna

E-N VSR O

— N W

Prezent dupa 1 luna

1. Reflexul de extensie suprapubian (in norma, dispare la 3 luni)

Disparut la 1 lund

Prezent la 1 luna

Prezent dupa 1 luna

E-NROSHE O

—_— N W

Prezent dupa 3 luni

V. Reflexul de extensie incrucisat (in norma, dispare la 3 luni)

Disparut la 3 luni

Prezent la 3 luni

Prezent dupa 3 luni

E-NROSHE O

—_— N W

Prezent dupa 5 luni

V. Reflexul Galant (in norma, dispare la 4 luni, prezenta lui denota o

suferinta extrapiramidala)

Disparut la 3 Iuni

Prezent la 3 luni

Prezent dupa 3 luni

AW —

—_— N W

Prezent dupa 5 luni

VI. Reflexul Moro (in norma, dispare la 5—6 luni)

—_—

Inhibat la 3—4 luni 4
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2 Prezent la 56 luni 3
3 Prezent dupa 6 luni 2
4 Prezent dupa 12 luni 1
VII. Reflexul tonic cervical (in norma, dispare la 4-5 luni)
1 Disparut la 4 luni 4
2 Prezent la 4 luni 3
3 Prezent dupa 4 luni 2
4 Prezent dupa 6 luni 1
VIIl.  Reflexul de prehensiune a méinii (in norma, dispare la 5—6 luni)
1 Disparut la 6 luni 4
2 Prezent la 6 luni 3
3 Prezent dupa 6 luni 2
4 Prezent dupa 8 luni 1
IX. Reflexul de agitare plantar (grasping plantar, in norma, dispare la 10-12
luni, persistenta lui denota spasticitate si dischinezie)
1 Disparut la 12 luni 4
2 Prezent la 12 luni 3
3 Prezent dupa 12 luni 2
4 Prezent dupa 14 luni 1
Abilitatile motorii
l. Rotirea de pe burta pe spate
1 La 4 luni 4
2 La 5 luni 3
3 La 6 luni 2
4 Intarziata la 7-8 luni 1
1. Rotirea de pe spate pe burta
1 La 6 luni 4
2 La 7 luni 3
3 La 8 luni 2
4 Intarziata dupa 8 luni 1
1. Sezutul cu suport
1 La 6 luni 4
2 La 7 luni 3
3 La 8 luni 2
4 Intarziat dupa 8 luni 1
V. Sezutul fara suport
1 La 6 luni 4
2 La 7 luni 3
3 La 8 luni 2
4 Intarziat dupa 8 luni 1
V. Téaratul in toate sensurile
1 La 6 luni 4
2 La 8 luni 3
3 La 9 luni 2
4 Intarziat dupa 9 luni 1
VI. Mersul
1 La 12 luni 4
2 La 18 luni 3
3 Dupa 18 luni 2
4 Intarziat dupa 24 luni 1
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Anexa 8

Sistemul de Clasificare a Functiei Motorii Grosiere — Revizuit si Extins
(GMFCS-E &R)

Nivelul I — Mers independent, limitari ale abilitatii avansate a deplasarii.
Nivelul IT — Mers fara ajutor, limitari la mersul in mediul exterior sau pe teren variat.
Nivelul III — Mers cu sustinatoare de mers, limitari la deplasarea in exterior sau in comunitate.
Nivelul IV — Mobilitate diminuata, copilul este transportat sau necesitd alte mijloace de deplasare in exterior sau in
comunitate.
Nivelul V — Mobilitatea independenta este sever limitata chiar cu suport tehnic.

Anexa 9
Nivele MACS (MANUAL ABILITY CLASSIFICATION SYSTEM)
Nivelul I. Manevreaza obiecte usor si cu succes.
Nivelul II. Manevreaza majoritatea obiectelor, dar cu calitate si/sau viteza de realizare ceva mai redusa.
Nivelul III. Manevreaza obiectele cu dificultate; are nevoie de ajutor.
Nivelul IV. Manevre limitate in usurinta de gestionare a obiectelor in situatii adaptate.
Nivelul V. Nu manipuleaza obiecte si este limitata sever capacitatea de a efectua actiuni chiar simple. Necesita asistenta
totala.

Anexa 10
Testul de inteligenta — 1Q
1. Persoanele supradotate au un coeficient de inteligentd IQ peste 140 de puncte.
2. Persoane foarte inteligente — peste 130 de puncte.
3. Inteligenta ridicatd — 120—129 puncte.
4. Inteligentd putin deasupra nivelului mediu — 110-119 puncte.
5. Inteligenta medie — 90—-109 puncte.
6. Inteligentd slaba — 80—89 puncte.
7. Inteligentd de limitd (la limita deficientei intelectuale) — 70—79 puncte.
8. Deficit intelectual — mai putin de 70 puncte.
9. Intarziere mentald usoard (F70) — intre 50 si 69. Cuprinde deficienta intelectuala usoara.
10. Intarziere mentala medie (F71) — intre 35 si 49. Cuprinde deficienta intelectuald medie, imbecilitate.
11. Intarziere mentala severa (F72) — intre 20 si 34. Cuprinde deficienta intelectuala severa.
12. intarziere mentald profunda (F73) — sub 20. Cuprinde deficienta intelectuala profunda, idiotie.
Anexa 11
Tabelul A11.1. Cauzele care determina evolutia patologicd a sarcinii (la mamele copiilor din loturile
de studiu) (Abs.)
Lia (n=422) L (n=310) Lic (n=304) Lo (n=334)
Factorii agravanti | APs P<ES Abs. P<ES Abs. P:ES Abs. P<ES 12, g1=3
Gestoza timpurie 229 543424 215 69,4+2,6 237 78,0+2,4 59 17,7£2,1 |x2=277.0, p<0,001
Iminenta de avort 133 31,5+2,3 120 38,7+2,8 167 54,9429 39 11,7+1,8 [x2=139,0, p<0,001
Gestoza tardiva 158 37,424 77 24,8+2,5 33 10,9+1,8 65 19,542,2 | x2=73,8, p<0,001
Nefropatie 18 43+1,0 45 14,5+2,0 72 23,742,4 6 1,8+0,7 [x2=108,0, p<0,001
Hlpe.r tefl stune 18 43+1,0 38 12,3+1,9 63 20,742,3 5 1,540,7 X843, p<0.001
arteriala
Infectii 20 4,7£1,0 17 5,5¢1,3 15 4,9+1,2 7 2,1x0,8 | 12=5:49,p>0,05
Supraponderabili- 7 1,70,6 2 0,6+£0,5 13 43+12 2 0,604 27161, P00t
tate
Convulsii - - 7 2,3+0,8 5 1,6+0,7 - - x2=15,6, p<0,01
Hipercolesterinemie 2 0,5+0,3 1 0,3+0,3 1 0,3+0,3 1 0,3+0,3 | x2=0,19, p>0,05
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Anexa 12

Tabelul A12.1. Simptome clinice Intdlnite in perioada de nou-ndscut la copiii inclusi in studiu (date

retrospective)
Simptome Lot %2
clinice Lo (n=334) Lia (n=422) Lis (n=310) Lic (n=304)
Abs. P+ES Abs. P+ES (%) Abs. P=ES (%) Abs. P+ES (%)
(%)

Tulburari de - - 25 59+1,1 45 14,542,0 | 239 | 78,6424 ¥2=7230,
respiratie p<0,001
Tulburari - - 18 4,3+1,0 36 11,6+1,8 246 80,9+2,3 x2=809,0,
cardiovasculare p<0,001
Paloarea - - 47 11,1£1,5 78 25,2425 229 75,3£2,5 ¥2=553,0,
tegumentelor p<0,001
Cianoza - - 16 3,8+0,9 34 11,0+£1,8 107 35,242,7 x2=2317,0,
tegumentelor p<0,001
Icterul 179 53,6+2,7 210 49,842 .4 231 74,5£2,5 278 91,4+1,6 x2=169,0,
tegumentelor p<0,001
Dereglari - - 48 11,4+1,5 78 25,2425 297 97,7+0,9 ¥2=710,0,
vegetative p<0,001
Tulburari de - - 282 66,8+2,3 109 35,2427 304 100,0+0,0 ¥2=719,0,
tonus muscular p<0,001
Hipertonus - - 140 332423 117 37,7+2,8 142 46,729 x2=197,0,
muscular p<0,001
Hipotonie - - - - 22 7,1£1,5 162 53,3+£2.9 x2=543,0,
musculari p<0,001
Distonie - - - - 112 36,1+2,73 - - %2=2617,0,
musculara p<0,001
Labilitate 78 23,4+23 118 28,022 103 33,2427 - - x2=118,0,
emotionalid p<0,001
Iritabilitate 81 24,3423 217 51,4+£2,4 214 69,0+£2,6 233 76,6+2.,4 x2=211,0,
cerebrald a n.n. p<0,001
Strabism - - 54 12,8+1,6 173 55,842,8 284 93,4+14 ¥2=762,0,
convergent p<0,001
Nistagmus - - 1 0,2+0,2 3 1,0+0,6 49 16,1+£2,1 x2=158,0,

p<0,001
Convulsii - - - - 118 38,1+£2,8 298 98,0+0,8 %2=997,0,
neonatale p<0,001
Dereglari de - - - - 16 5,2+1,3 304 100,040,0 ¥2=1000,
constienti p<0,001
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Anexa 13

Tabelul A13.1. Diagnoze evolutive confirmate pe parcursul perioadei de studiu

Diagnoze Grad | (n=422) Grad Il (n=310) Grad 111 (n=304) Total (n=1036)
Abs. | P£ES (%) Abs. P+ES (%) | Abs. | P+ES (%) | Abs. P£ES (%)
TDVL 78 18,5+1,89 28 9,0+1,63 - 106 10,2+0,94
TCU 77 18,2+1,88 63 20,3+2,29 - 140 13,5+1,06
TC 86 20,4+1,96 17 5,5+1,29 - 103 9,9+0,93
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
BTC 11 2,6£0,78 13 42+1,14 - 24 2,3+0,47
TT 19 6,1£1,36 - 19 1,8+0,42
EP A48 15,5+£2,05 A31 10,2+1,74 79 7,6+0,82
(iMu) 100,0 (iMu) 100,0
PC 37 11,9+1,84 129 42 442 83 166 16,0+1,14
(30 - IMU) 81,16,44 (26 - IMU) 20,2+3,53
(7 -IMM) 18,9+6,44 (59 — IMM) 45,7+4,39
(44 — IMS) 34,1+4,17
PC cu EP 36 11,6+1,82 144 47,4+2,86 180 17,4+1,18
(33 -iMMm) 91,7+4,61 61 -1iMMm) 42,4+4,12
3 -1IMS) 8,3+4,61 (70 — IMS) 48,6+4,17
(13 —IMP) 9,0+2,39
Total 422 100,00 310 100,00 304 100,00 n=1036 100,00
fn evolutie | n=422 | P+ES (%) | n=310 P+ES (%) | n=304 | P+ES (%) | n=1036 | P=ES (%)
La 3-5 ani
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
PC fEP - - 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
PC cu 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
T™U 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 42+1,14 24 2,3+0,47
TT - 19 6,1£1,36 19 1,8+0,42

Nota: S — sanatos, TR — tulburari reziduale, TDVL — tulburari de dezvoltare a vorbirii si limbajului, TCU — tulburari
cognitive usoare, TC — tulburari comportamentale, TAH — tulburari de atentie si hiperkinetice, BTC — balbism tonico-
clonic, TT — tulburari de ticuri, TLC — tulburari de limbaj si comunicare, EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrala; PC cu
EP — paralizie cerebrald cu epilepsie, EP f PC — epilepsie fira PC, TMU — tulburiri motorii usoare, /MU — intarziere
mentala usoara, /MM — intarziere mentald medie, /MS — intirziere mentald severd, /MP — intrziere mentald profunda.
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Concentratiile serice ale factorilor neurotrofici BDNF si CNTF (pg/mL) in lotul de studiu

Nr. crt. BDNF, pg/mL BDNF, pg/mL CNTF, pg/mL CNTF, pg/mL
(1-3 luni) (12 luni) (1-3 luni) (12 luni)
1 1002 540 7,4 9,0
2 478 887 4,5 3,8
3 1002 605 8,0 9,4
4 799 1019 6,0 6,8
5 936 911 7,5 4,5
6 1002 586 6,1 9,2
7 492 881 7,8 5,6
8 803 968 5,0 6,6
9 930 721 7,9 4,5
10 1002 1025 6,2 5,7
11 488 888 3,0 9,5
12 803 971 6,1 5,9
13 938 611 5,1 3,9
14 514 972 4,7 5,8
15 1002 895 8,0 9,4
16 512 973 3,2 4,0
17 798 672 4,9 6,7
18 802 991 8,4 5,8
19 517 900 6,1 4,6
20 492 1021 5,0 9,7
21 939 992 8,8 5,8
22 524 633 5,2 6,6
23 938 1016 6,3 5,6
24 478 736 3,2 9,8
25 825 918 8,6 5,9
26 1002 994 6,3 6,7
27 514 705 5.2 4,0
28 824 923 8.4 6,6
29 520 995 6,4 10,0
30 939 1023 5,1 6,7
31 1003 999 3,0 5,9
32 516 724 7,8 9,8
33 512 922 5,0 4,8
34 826 993 8,6 4,0
35 940 899 53 9,5
36 528 994 6,4 5,8
37 530 887 8.4 4,7
38 834 616 5.4 5,9
39 1003 1021 8,8 9,8
40 803 922 3,2 4.4
41 532 999 6,1 5,8
42 836 973 3,0 4,7
43 942 919 53 6,7
44 1003 1017 6,2 4,2
45 944 624 5.2 9,6
46 843 997 3,2 4,6
47 838 1020 5,2 5,9
48 943 888 8.6 4,6
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49 1004 918 7,5 9,0
50 942 1031 6,1 6,8
51 1004 873 2,2 5,9
52 863 1026 4,6 34
53 1004 545 2,8 6,8
54 946 1012 7,6 4,4
55 862 1013 6,1 6,9
56 1005 887 5,0 9,3
57 516 914 4,9 6,8
58 848 1014 8,2 5,9
59 947 575 6,2 6,9
60 1005 969 3,0 4.4
61 863 742 6,3 9,2
62 524 895 3,2 6,9
63 953 970 4,8 5,8
64 1005 1015 7,7 34
65 866 749 3,2 9,9
66 524 917 6,2 6,5
67 853 738 3,2 9,3
68 959 1016 4,7 5,8
69 1004 573 7,6 6,9
70 528 1029 34 9,7
71 950 898 6,3 5,9
72 1005 968 2,8 6,6
73 1005 1029 8,3 4,6
74 953 720 3,2 9,9
75 953 994 6,2 6,9
76 524 1033 8,2 4,7
77 953 763 4,9 9,6
78 805 925 34 5,7
79 1005 973 6,3 10,0
80 1006 729 8,0 3,6
81 956 1014 6,3 6,6
82 530 989 4,9 5,6
83 1006 991 2,2 6,8
84 817 563 6,1 9,6
85 813 1018 4,8 5,6
86 957 769 3,2 6,7
87 1006 993 6,4 9,8
88 524 913 8.4 5,7
89 826 1012 2,2 3,6
90 949 975 4,7 6,8
91 834 917 2,4 9,9
92 959 1017 6,3 5,7
93 524 731 2,4 6,9
94 1007 998 6,2 4,7
95 1007 1015 3,2 5,6
96 959 1033 6,3 4,8
97 526 928 4,8 9,6
98 1008 1018 8,0 6,7
99 960 699 34 5,8
100 861 999 2,4 6,6
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Anexa 15

23 553 |bs 3
"

Fig. A15.1. Frecventa celor mai importante noxe care determind TR ale SNC si PC

Nota: (I) NMPS — noxe materne pani la sarcini: (1) AN — anemie (6,6%), (2) PT — pielonefritd (3,9%), (3) TB —
tabagism (29%), (4) AC — alcoolism (18%), (5) NC — narcomanie (1,2%), (6) SC — influenta substantelor chimice
(0,6%), (7) RD — radiatii (0,1%); (II) NTS — noxe in timpul sarcinii: (1) AN (39,9%), (2) PT (15,8%), (3) HTA -
hipertensiune arteriala (9,1%), (4) HT — hipotiroidism (2,5%), (5) DZ — diabet zaharat (0,7%), (6) EP — epilepsie (0,6%),
(7) VC — viciu cardiac (0,2%), (8) IF — infectii in sarcind (4,3%), (9) SP — supraponderabilitate (1,8%); (I111) EPS —
evolutia patologica a sarcinii: (1) GP — gestoza precoce (54%), (2) GT — gestoza tardiva (24,3%), (3) EA — iminenta de
avort (33,5%), (4) NF — nefropatie (10,3%), (5) ECL — eclampsie (7,3), (6) CV — convulsii (0,9%), (7) HC —
hipercolesterinemie (0,4%), (8) Al — alimentatie incorectd (17,8%), (9) RS — regim de viata suprasolicitat (14,1%), (10)
AR — activitate fizica redusi (5,9%), (11) TR — traumatism in sarcini (1,6%); (IV) EF — evenimente fetale: (1) Mi —
miscdri fetale intarziate (1,2%), (2) ML — miscari lente (4,7%), (3) ME — miscari excesive (5,6%), (4) HI — hipoxia
intrauterind (71,7%), (5) PM — patologia membranelor (rupere prematura, rupere prelungitd) (19,7%), (6) PCO —
patologii ale cordonului ombilical (17,1%), (7) ILT — interventii laborioase in timpul travaliului (2,6%), (8) MF —
malpozitii fetale (3,1%), (9) GM — sarcind gemelara (1,9%), (10) PP — patologii ale placentei (18,9%), (11) AF — asfixia
postnatala (39,1%), (12) TA — traumatism asociat (17,2%), (13) VGC — varsta de gestatie critica (37-38 si <41
saptamani) (13,9%), (14) Gmn — greutate mica la nastere (10,7%), (15) GMN — greutate mare la nastere (3%); (V) SNN
— simptome ale nou-nascutului: (1) TR — tulburari de respiratie (22,6%), (2) TCV — tulburari cardiovasculare (21,9%),
(3) MCT - modificarea culorii tegumentelor (37,3%), (4) DV — dereglari vegetative (30,9%), (5) TTM — tulburari de
tonus muscular (50,7%), (6) HTM — hipertonus muscular (29,1%), (7) HPM — hipotonie musculara (13,4%), (8) DM —
distomie musculari (8,2%), (9) IC — iritabilitate cerebrala (54,4%), (10) TC — tulburéri de constienta (23,4%), (11) CN —
convulsii neonatale (30,4%), (12) SC — strabism convergent (37,3%), (13) NS — nistagmus (3,4%); (VI) SSTR -
simptome sugestive pentru TR la 3 luni: (1) PCM — crestere in exces a perimetrului cranian (3,1%), (2) Pcm — deficit
de crestere a perimetrului cranian (6,4%), (3) LZ — lipsa zambetului de socializare (21,2%), (4) TC — tinerea intarziata a
capului (25,3%), (5) PRP — persistenta reflexelor primitive (25,3%), (6) LAD — lipsa ambidextriei (20,9%), (7) ATM —
anomalii de tonus muscular (50,9%), (8) PV — probleme vizuale (25,3%), (9) IC — intarziere in dezvoltarea cognitiva
(42,8%), (10) TL — tulburiri de dezvoltare a limbajului (43,2%), (11) IS — intarziere de adaptare sociala (34,1%), (12)
TC — tulburari comportamentale (41,2%), (13) SC — strabism convergent (16,5%), (14) NS — nistagmus (3%), (15) SAS
— simptomul ,,apus de soare” (1,1%), (16) SG — simptomul Graefe (2,3%), (17) RP — rigiditatea posturilor (23,3%).
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Anexa 16

CHESTIONAR DE EVALUARE A FACTORILOR DE RISC iN DEZVOLTAREA TULBURARILOR
REZIDUALE ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL LA COPII (pentru medici de familie)

Nr. crt.

intrebare

Raspuns

DA

NU

Perioada panai la sarcini (mama)

Conditii socioeconomice:

Satisfacatoare

Bune

Foarte bune

Nesatisfacatoare

Narcomanie

Influenta substantelor chimice

R[QA|AN | N[ ||| —

Radiatii

]

Anemie

—_
(=]

Pielonefrita

—_—
—_—

Diabet zaharat

—
\S]

Hipoterioza

—_—
w

Viciu cardiac

_.
o

Boli de sistem

—_—
W

Infectii intrauterine

Noxe in timpul sarcinii (Ia mama)

—_—

Anemie

Pielonefrita

Hipertensiune arteriald

Hipotiroidism

Diabet zaharat

Epilepsie

Viciu cardiac

Infectii in sarcina

Supraponderabilitate

Alte probleme de sanatate

Evolutia sarcinii

Gestoza timpurie

Gestoza tardiva

Iminenta de avort

Nefropatie

Eclampsie

Convulsii

Hipercolesterinemie

Alimentatie incorectd

ORI Q N[N R —= == O[R|QN [N [WN

Regim de viata suprasolicitat

Activitate fizicad redusa

Traumatism in sarcina

— |
<|[—=|o

Evenimente din partea fatului

—_—

Migcari fetale intarziate

Miscari fetale lente

Miscari fetale excesive

Hipoxie intrauterina

(SN LS ] | S}

Patologia membranelor:rupere prematura,
rupere prelungita
chorioamnionitis
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altele

6 Patologii ale placentei: dezlipire de placenta,
placenta praevia
altele
7 Interventii laborioase in timpul travaliului
8 Patologii ale cordonului ombilical:
prolapsul de cordon
circularea de cordon
cordon scurt
altele
9 Malpozitii fetale
10 Sarcini gemelare
11 Prezentare patologica: pelviana
distocia umarului
prezentare cu membrele
altele
12 Asfixia postnatald
Scorul Apgar la 1 minut
la 5 minute
la 10 minute
la 15 minute
la 20 minute
13 Traumatism asociat
14 Interventii laborioase in sarcina
vacuum extractie
nagtere prin cezariana
altele
15 Varsta de gestatie critica: prematuritate
37-38 saptamani
>4(0 saptdmani
16 Greutate mica la nastere
17 Greutate mare la nastere
18 Perimetrul cranian la nastere
mic
mare
V Simptome ale nou-niscutului
1 Tulburari de respiratie
2 Tulburari cardiovasculare
3 Modificarea culorii tegumentelor: palide
cianotice
icterice
altele
4 Dereglari vegetative
5 Tulburari de tonus muscular: hipertonus muscular
hipotonie musculara
distonie musculara
altele
6 Iritabilitate cerebrala
7 Tulburari de constienta
8 Convulsii neonatale
9 Strabism convergent
10 Nistagmus
11 Simptomul Graefe
12 Semnul ,,apus de soare”
13 Alte simptome
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Anexa 17. Aspecte fiziopatologice evolutive ale tulburérilor reziduale ale sistemului nervos
central la copiii cu leziuni cerebrale perinatale

Factorii materno-
fetali, preferential
variabilele
diagnosticate

Convertirea in metabolism anaerob,
acidoza, hipercapnie, hipoglicemie

v

Faza initiala
(esec energetic)

- ~~

Scade aportul
de Oz5i FSC,
POz si glucoza

Scaderea ATP, esecul pompei
Na*/K* > influx de Na* intracelular

Influxul de Na* > influxul de H,O >
edemul celulelor > urmat de necroza
membranei > distrugerea celulelor

P

~~~~~ -

Cresterea glutamatului
extracelular > activarea
receptorilor AMPA si

NMDA

S

Depolarizarea

membranelor,

cresterea Ca**
intracelular

Faza
secun-
dara
esecului
energe-
tic

Moarte celulara, intarziata,
apoptoza > necroza

Faza latenta ‘

Restituirea FSC, RR tesutului cerebral —
SO, inflamatie, EXT

!

Deficitul sistemelor de neuroprotectie

!

Tulburiri de mielinizare neuronali si structurale
la nivel cerebral

'

Franarea proceselor de maturatie,
neurodezvoltare

Activarea SOA > ON, lipazelor, proteazelor,
endonucleazelor, disfunctia mitocondriilor,
acumularea FRs de O, ioni de H, distrugerea
ADN celular;
stoparea sintezei proteinelor si AGN

=

Dezechilibrul factorilor neurotrofici
(BDNF si CNTF)

Legendd: LCP — leziuni cerebrale
perinatale, TR — tulburiri reziduale,
FN — factori neurotrofici, SOA —
sintetaza oxidului de azot, AND — acid
dezoxiribonucleic; ON — oxid nitric,
FRs — radicali liberi, H — hidrogen,
AGN - acizi grasi nesaturati, FSC — flux
sangvin cerebral, RR — reperfuzie si
reoxigenare, SO — stres oxidativ,

EXT — excitotoxicitate, TN — terapii
neuroprotectoare.
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REPUBLICA MOLDOVA

' AGENTIA DE STAT
PENTRU
PROPRIETATEA

A8\ I/ 8, INTeLECTUALA

DE IN VENTIE
DE SCURTA DURATA

Wr 102

IN TEMEIUL LEGII PRlVIND PKOT ECTIA INVENIIILOR AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

P~

Metodi de diagnostic al dereglirilor neuropsihomotorii la

sugarii cu leziuni perinatale hipoxic-ischemice ale
creierului

Titular: HADJIU Svetlana, MD

Inventatori: HADJIU Svetlana, MD; PADURE Galina,
MD
Data depozit: 2009.07.31

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE
INTEGRANTA A PREZENTULUI BREVET DE INVENTIE DE SCURTA DURATA

CONFIRM PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI
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IN TEMEIUL LEGII PRMND PROTECI‘IA INVEN’[HLOR AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Metoda de tratament al tulburarilor neurologice la copiii
cu leziuni hipoxic-ischemice perinatale

Titulari: HADJIU Svetlana, MD; SPANU Constantin,
MD

Data depozit: 2009.07.31

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE
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REPUBLICA MOLDOVA

BREVE

DE INVENTIE

Nr. 3361

iN TEMEIUL LEGI PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE EXPLOATARE A INVENTIEI SI DREPTUL DE A
INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU
PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANL INCEPAND DE LA
DATA DE DEPOZIT A CERERII DE BREVET, CU CONDITIA PLATH TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUL

DESCRIEREA INVENTIEL REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE ‘DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUL

DIRECTOR GENERAL
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Metodi de tratament al hiperchineziilor la copii 0

Titular: HADJIU Svetlana, MD
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Data depozit
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REPUBLICA MOLDOVA
fn @ AGENTIA DE STAT
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DE INVENT1E

Nr. 3341

IN TEMEIUL LEGH PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE EXPLOATARE A INVENTIEI $1 DREPTUL DE A
INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU
PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANL INCEPAND DE LA
DATA DE DEPOZIT A CERERII DE BREVET, CU CONDITIA PLATI TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUL

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL
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iN TEMEIUL LEGH PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE EXPLOATARE A INVENTIEI SI DREPTUL DE A
INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU
PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANI, iNCEPAND DE LA
DATA DE DEPOZIT A CERERI DE BREVET, CU CONDITIA PLATH TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUL

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL
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REPUBLICA MOLDOVA

BREVET

DE INVENTIE
v 3883

IN TEMEIUL LEGII PRIVIND PROTECTIA INVENTIILOR, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE

Metoda de pronosticare a evolutiei dezvoltirii
sistemului nervos central la fit

Titular: HADJIU Svetlana, MD
Data depozit: 2008.03.31

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE
o INTEGRANTA A PREZENTULUI BREVET DE INVENTIE
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHV A
AL REPUBLICII MOLDOVA £ PECITYBJIMKH MOJIZIOBA
INSTITUTIA T'OCYJAPCTBEHHOE

MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL nr.
(IMSP SCM nr. I)

MD - 2062, Chigindu, str.Melestiu, 20
Tel. (+373 22) 270-479; (+373 22) 809-503
Fax. (+37322)270-479
E-mail: scml@ms.md

MEJIUKO-CAHUTAPHOE YUPEAJIEHHE
T'opoackas knnunueckas Soannnna up. |

('MCYTKB I)

nr.

. Rezultatele folosirii metodei: metoda datd permite specialistilor evaluarea rap

"APROB”

Directorul general IMSP SCM nr. |

/ \
V&A@éz _Vietor Suvin

ACT DE IMPLIMENTARE
Denumirea propunerii de implimentare: ,,Evaluarea performantelor neursdevelopmentals
conform testului DENVER II la copii de varstd mici”
De ciitre cine a fost propusi: Svetlana Hadjiu, conf.univ., dr.st.med.; Ni
dr.hab. in med., prof. universitar; Ion Iliciue, dr.hab. in med., prof. univer
Rusu, director-adjunct; medicii: Ina Sarateanu, Tulea Gavrilutd, Liudmiia
Melania Railean, Maria Plesca.
Unde a fost implimentata: sectia de neurologie a nou-nascutului si psihonevralogic a IMSP
SCMnr. L.
Anul implimentirii: 2015
Surse de informatie:
- William K. Frankenburg (2010), Josiah B. Dodds. Denver-Il. Manuat
interpretativ. 92 p.

Revescy.

Mﬁ §

neurodevelopmentale a copiilor, usurinta in aprecierea gradului de afectare a performanie
neuropsihologice si a riscului pentru probleme de dezvoltare.

Eficacitatea implimentirii: valoarea aplicativd a metodei constd in procesarss e,
si obtinerea unor probe asupra dezvoltarii neuropsihice a copilului si alertarea utili
privire la potentiale dificultdti de dezvoltare a comportamentelor, ia fel, este o me
expres-diagnostic in aprecierea nivelului de dezvoltare neuropsihica si motorie 2
risc crescut pentru probleme neurologice.

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med.

Director adjunct Pediatrie Ludmila Rusu
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MINISTERUL SANATATII MHHHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHVS
AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIJIOBA

TFOCYAPCTBEHHOE
MEJIUKO-CAHUTAPHOE YYPEXJIEHUE

Topoackas KAHHHYECKAs Hoanuuma i), |

ITMCY KB )

INSTITUTIA
MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL nr. I
(IMSP SCM nr. I)

MD - 2062, Chisinau, str.Melestiu, 20 2062, Kninnay, va. N
Tel. (+37322) 270-479; (+373 22) 809-503 Ten. (4373 22) 9
Fax. (+ 22)270-479
E-mail: scml@ms.md
nr.

"APROB”

Directorul general IMSP SCM ir. |

)/. Gﬁ“ E(‘M\ Victor Savia

ACT DE IMPLIMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: ,, Aplicarea examenului neurologic dupi Amiel Tiscn si
Gosselin la copiii de varsti mici cu risc crescut pentru probleme neurologice”

2. De citre cine a fost propusi: Svetlana Hadjiu, conf.univ., dr.st.med.; Ninel Revenco,
med., prof. universitar; lon Iliciue, dr.hab. in med., prof. universitar; Ludmila Rusu, director-adjur
medicii: Ina Siriteanu, ulea Gavrilutd, Liudmila Martalog, Melania Riilean, Matia 1

3. Unde a fost implimentati: sectia de neurologie a nou-ndscutului si psihoneurologic 2
nr. I

4. Anul implimentarii: 2015

5. Surse de informatie:

- Amiel-Tison C, Gosselin J., editors (2001) Neurological Development from Birth to Six Years. }
MD: The Johns Hopkins University Press.

- Amiel-Tison C. (2001) Clinical assessment of the infant nervous system. In: Levene M1, Cher
whittle M, editors. Fetal and Neonatal Neurology and Neurosurgery. London: Churchili Levi
- Amiel-Tison C. (2002) Update of the Amiel-Tison neurologic essessment for the term ne
corrected age. Pediatr Neurol 27: 196-212.

6. Rezultatele folosirii metodei: metoda data permite specialistilor evaluarea maturatiei sterei
neurologice a copilului mic : nivelul de dezvoltare motorie, cognitiva, comportamentali si clas
copiilor in grupe de risc pentru probleme neurologice.

7. Eficacitatea implimentirii: metoda data constituie un examen efectiv, complex si accesib
nivelului de dezvoltare neuropsihici si motorie a copilului cu risc crescut pentru probieme ;
in scopul aprecierii interventiilor timpurii.

R % 4]
ct:

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco

prof.universitar, dr.hab.st.med.

Director adjunct Pediatrie Ludmila Rusu
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APROBAT
Prorector pentru activitatea stiintifica

e

i, 197 sy 2014

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare. Evaluarca performantelor neurodevelopmentale
conform testului DENVER 1II la copii de varsta micd. Ne 5309, Autorii/coautorii: Hadjiu Svetlana,
Cilcii Cornelia, Revenco Ninel.
2. De cine si cind a fost propusia. De catre Hadjiu Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel
Departamentul Pediatrie, Clinica Neurologie Pediatrica, USMF , Nicolae Testemitanu™ din 25.01.2013.

3. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaboratd prin colaborare a Departamentului
Pediatrie USMF ,Nicolae Testemitanu”cu IMSP IMC, experimentata si se baziaza pe un lot de studiu
de 650 copii cu probleme neurologice de diferit grad de afectare.

4. Unde si cind a fost implementat: in procesul de evaluare a copiilor dezvoltati normal si cu
probleme de dezvoltare, la fel, in activitatea stiintifica si didactica a Clinicii de Neurologie Pediatrica a
Departamentului Pediatrie a USMF ,\Nicolae Testemitanu” si in Sectia epileptologie, IMSP IMC,
25.01.2013.

5." Eficacitatea implementirii: Semnificatia stiintifici a implementirii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic constd in accesibilitatea si eficacitatea ei in evaluarea neurodevelopmentald a
copiilor, usurinta in aprecierea gradului de afectare a performantelor neuropsihologice si a riscului
pentru probleme de dezvoltare la copiii. La fel, metoda va servi ca materiale didactice in lucrarile
practice ale studentilor si rezidentilor in studierea SNC la copii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativi a metodei o constitue procesarea extemporanee in
obtinerea unor probe asupra dezvoltarii neuropsihice a copilului i alertarea utilizatorului cu privire la
potentiale dificultdti de dezvoltare a comportamentelor. Depistarea anomaliilor examenului neurologic
de cétre medicul de familie, neonatolog, pediatru etc. presupune orientarea in mod obligatoriu a
pacientului catre neuropediatru in vederea precizarii diagnosticului. La fel, pentru neurologul de copii
este 0 metoda de expres-diagnostic in optimizarea procesului clinic-diagnostic in practica medicala.

7. Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in Cererea de inovatie, certificatid cu
nr.5309.

Respensabil activitate clinica si stiintifica M J) ;
’ s ) XS Petru Martalo
g

Departament Pediatrie :

Sef. Sectiei Inovare, marketing 5524 e

si transfer tehnologic : Eugenia Groza
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APROBAT
w—Pgqrector pentru activitatea stiintifica
- Nicolae Testemitanu”,

A

13

, profesor universitar
Gh.Rojnoveanu

197 pea; 2014

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare. Aplicarea pretestului PDQ II la copii de varstd mica,
pentru suspectarea problemelor de dezvoltare neuropsihologicd. Ne 5310, Autorii/coautorii: Hadjiu
Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel.
2. De cine si cind a fost propusa. De citre Hadjiu Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel
Departamentul Pediatrie, Clinica Neurologie Pediatricd, USMF ,,Nicolae Testemitanu” din 25.01.2013.

3. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaboratd prin colaborare a Departamentului
Pediatrie USMF ,,Nicolae Testemitanu”cu IMSP IMC, experimentata si se baziazi pe un lot de studiu
de 650 copii cu probleme neurologice de diferit grad de afectare.

4. Unde si cind a fost implementat: in procesul de evaluare a copiilor dezvoltati normal Si cu
probleme de dezvoltare, la fel, in activitatea Stiintifica Si didactica a Clinicii de Neurologie Pediatrica
a Departamentului Pediatrie a USMF ,Nicolae Testemitanu” Si in Sectia epileptologie, IMSP IMC,
25.01.2013.

5. Eficacitatea implementarii: Semnificatia stiintifica a implementarii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic consta in simplitatea, rapiditatea, accesibilitatea si eficacitatea ei in suspectarea
unor probleme de dezvoltare neuropsihica la copilul mic, dupa care sa faca trimitere la specialistul
neurolog pediatru. Metoda va servi ca Si materiale didactice in lucrarile practice ale studentilor $i
rezidentilor in studierea SNC la copii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativd a metodei constd in ameliorarea Si optimizarea procesului
clinic-diagnostic in practica medicala, prin faptul, ca medicul de familie $i pediatu, va beneficia de
instrumente accesibile, cu ajutorul cirora va suspecta unele disfunctii neurodevelopmentale la copilul
de varsta mic3 la etape precoce Si va orienta timpuriu pacientul cétre specialist, in vederea precizarii
diagnosticului.

7. Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in Cererea de inovatie, certificati cu
nr.5310.

Respensabil activitate clinica Si Stiin;iﬁc@ \w@%
B! ““Petru Martalog

Departament Pediatrie :

Sef. Sectiei Inovare, marketing
si transfer tehnologic : %""m Eugenia Groza
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APROBAT
_ Prorector pentru activitatea stiintificd

3 f AF ,Nicolae Testemitanu”,
S D

o)

d., profesor universitar
Gh.Rojnoveanu

19>  weas; 2014

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare. Aplicarea examenului screening dupa Amiel Tison si
Gosselin la copii de vérstd micd cu risc crescut pentru probleme psihoneurologice. Ne 5311,
Autorii/coautorii: Hadjiu Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel.
2. De cine si cind a fost propusd. De catre Hadjiu Svetlana, Calcli Cornelia, Revenco Ninel
Departamentul Pediatrie, Clinica Neurologie Pediatrica, USMF ,,Nicolae Testemitanu” din 25.01.2013.

3. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaborata prin colaborare a Departamentului
Pediatrie USMF ,Nicolae Testemitanu”cu IMSP IMC, experimentatd si se baziaza pe un lot de studiu
de 650 copii cu probleme neurologice de diferit grad de afectare.

4. Unde si cind a fost implementat: in procesul de evaluare a copiilor dezvoltati normal si cu
probleme de dezvoltare, la fel, in activitatea stiintifica si didactici a Clinicii de Neurologie Pediatrica a
Departamentului Pediatrie a USMF , Nicolae Testemitanu” si in Sectia epileptologie, IMSP IMC,
25.01.2013.

5. Eficacitatea implementarii: Semnificatia stiintifici a implementarii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic consta in accesibilitatea, complexitatea si eficacitatea ei in ghidarea, dupa punctajul
realizat, a nivelului de dezvoltare neuropsihica si motorie a copilului cu risc crescut pentru probleme
neurologice, intru aprecierea necesitatii interventiilor ulterioare. La fel, metoda va servi ca materiale
didactice in lucrarile practice ale studentilor i rezidentilor in studierea SNC la copii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativa a metodei o constitue procesarea complexa in obtinerea
unor probe asupra dezvoltdrii neuropsihice a copilului, ce va permite specialistului neuropediatru sa
evalueze maturatia si starea neurologicd a copilului mic: nivelul de dezvoltare motorie, cognitiva si
comportamentald; la fel, si unele probleme neuropsihologice la el (urmarirea consecutivitatii aparitiei
simptomelor neurologice), pentru clasificarea in grupe cu risc pentru probleme neurologice si luarea
deciziei pentru a indruma copilul catre clinica de neurologie si ghidarea urmaririi §i interventiilor
ulterioare.

7. Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in Cererea de inovatie, certificati cu
nr. 5311.

Respensabil activitate clinica si stiintificd W
Departament Pediatrie : \ \/Q/UOQ Petru Martalog

Sef. Sectiei Inovare, marketing ze
si transfer tehnologic : £ oéﬁ&'@b— Eugenia Groza
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MINISTERUL SANATATII MMHHUCTEPCTBO 3JIPABOOXPAHEHUS

AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKHU MOJIZIOBA
INST[TUTI_A [MYBJIIMYHOE MEJTMKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA VYPEXJIEHUE
INSTITUTUL HHCTHUTYT
MAMEI $1 COPILULUI MATEPHU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (@TMCY UMuP)
MD - 2062, Chisinau, str.Burebista, 93 2062, Kumundy, yin. Bypeducra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;
Fax. (03732) 52-11-71 ®axke. (03732) 52-11-71
E-mail: mamsicop@gmail.com E-mail: mamsicop@gmail.com

A0G.,  OLL3 [T

“APROB”
steneral IMSP IMsiC,

~Z--Stefan GATCAN

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implimentare: “Aplicarea metodei matematice predictive
pentru evaluarea riscului de dezvoltare a epilepsiei la copiii de virstd mica”.

De citre cine a fost propusi: Cornelia Calcii, asistent universitar, Ninel Revenco, dr.hab. in
med., prof. universitar, Svetlana Hadjiu, conf.univ.,dr.g.med., Ion Iliciue,dr.hab. in med., prof.
universitar.

3. Unde a fost implimentata: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC
4.
5. Surse de informatie:

Anul implimentirii: 2014

- Mung’ala-Odera V. et al. Prevalence, incidence and risk factors of epilepsy in older children in

rural Kenya. In: Seizure, 2008, vol. 17, p. 396-404.

- Sampaio L.P. et al. Prevalence of epilepsy in children from a Brazilian area of high deprivation.

In: Pediatr Neurol, 2010, vol. 42, p. 111-117.

- Shorvon S., Andermann F., Guerrini R. The causes of epilepsy. Common and uncommon causes

6.

7.

in children and adults. Cambridge: Cambridge University Press, 2011. 808 p.

Rezultatele folosirii metodei: metoda datd permite identificarea copiilor cu risc sporit de
dezvoltare a acceselor epileptice si faciliteazad individualizarea masurilor de profilaxie prin
limitarea factorilor de risc ce ar putea declansa maladia.

Eficacitatea implimentarii: aplicarea metodei inovationale in contextul evaludrii complexe a
factorilor de risc cu majorarea exactitatii riscului de dezvoltare a epilepsiei.

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med.

Seful sectiei Neurologie
dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MHHUCTEPCTBO 3JIPABOOXPAHEHHMS

AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKU MOJIZIOBA
INSTITUT[A NYBJIMYHOE MEJJUKO-CAHUTAPHOE

MEDICO-SANITARA PUBLICA VUYPEXJIEHUE

INSTITUTUL UHCTUTYT
MAMEI ST COPILULUI MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TMCY UMuP)
MD - 2062, Chisinau, str.Burebista, 93 2062, Kumuny, yi. Bype6ucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;

daxke. (03732) 52-11-71

Fax. (03732) 52-11-71 e
AL -mail: mamsicop@gmail.com

E-mail: mamsicop@gmail.com
2099 14, 113 /997

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: “Aplicarea examenului neurologic dupi
Ameil Tison si Gosselin la copiii de virsti micid cu risc crescut pentru probleme
psihoneurologice ”.

2. De citre cine a fost propusid: Cornelia Calcii, asistent universitar, Svetlana Hadjiu,
confuniv.,dr.s.med., Ninel Revenco, drhab. in med., prof. universitar, Ion
Iliciuc,dr.hab. in med., prof. universitar.

3. Unde a fost implimentata: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

4. Anul implimentarii: 2014

5. Surse informative:

- Amiel-Tison C, Gosselin J, editors. (2001) Neurological Development from Birth to Six

Years. Baltimore, MD: The Johns Hopkins University Press.

- Amiel-Tison C. (2001) Clinical assessment of the infant nervous system. In: Levene MI,
Chervenak FA, Whittle M, editors. Fetal and Neonatal Neurology and Neurosurgery. London:
Churchill Livingstone. p 99-120.

- Amiel-Tison C. (2002) Update of the Amiel-Tison neurologic assessment for the term neonate

or at 40 weeks corrected age. Pediatr Neurol 27: 196-212.

6. Rezultatele folosirii metodei: metoda dati permite specialistilor evaluarea maturatiei
sferei neurologice a copilului mic : nivelul de dezvoltare motorie, cognitive,
comportamentale si clasificarea copiiilor in grupe de risc.

7. Eficacitatea implimentirii: metoda datd este un examen efectiv, complex si accesibil in
ghidarea nivelului de dezvoltare neuropsihicd si motorie a copilului cu risc crescut pentru
probleme neurologice, in scopul aprecierii interventiilor timpurii.

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med.

Seful sectiei Neurologie
dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MHUHHUCTEPCTBO 3[IPABOOXPAHEHHS

AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKU MOJIJOBA
INSTITUTIA . MMYBJIMYHOE MEJUKO-CAHUTAPHOE

MEDICO-SANITARA PUBLICA YYPEXJIEHUE
INSTITUTUL HHCTUTYT

MAMEI $I COPILULUI MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TMCY UMuP)
MD - 2062, Chisindu, str.Burebista, 93 2062, Kuwmunay, yn. BypeGucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten, 52-36-61;

Fax. (03732) 52-11-71 ®ake. (03732) 52-11-71
E-mail: mamsicop@gmail.com R E-mail: mamsicop@gmail.com

.09 Ly, L=l 3[4 ———

ACT DE IMPLIMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: ,,Determinarea nivelului factorului neurotrofic (BDNF) la
pacientii cu patologii reziduale ale SNC”.

2. De citre cine a fost propusid: Svetlana Hadjiu, conf.univ., dr.st.med., Cornelia Calcii, asistent

universitar, Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar; lon Iliciuc, dr.hab. in med., prof.

universitar.

Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

Anul implimentarii: 2014

Surse de informatie:

- Hyacinth I. Hyacinth, Beatrice E. Gee, Thomas V. Adamkiewicz, Robert J. Adams, Abdullah Kutlar, Jonathan

K. Stiles. Jacqueline M. Hibbert. Plasma BDNF and PDGF-AA levels are associated with high TCD velocity

and stroke in children with sickle cell anemia. Hournal homepage: www.journals.elsevier.com/cytokine.

Cytokine 60 (2012) 302-308

- Jordi Julvez, George Davey Smith, Jean Golding, Susan Ring, Beate St. Pourcain, Juan Ramon Gonzalez and

Philippe Grandjean. Prenatal Methylmercury Exposure and Genetic Predisposition to Cognitive Deficit at Age

8 Years. Epidemiology 2013, Volume 24, Nr. 5.

6. Rezultatele folosirii metodei: s-a demonstrat ca sciderea nivelului factorului neurotrofic (BDNF)
este in corelatie directd cu gravitatea procesului lezional al SNC asociat cu dezvoltarea PCI, epilepsiilor
si a retardului neuropsihic.

7. Eficacitatea implimentirii: evaluarea nivelului factorului neurotrofic (BDNF) de la nastere ar servi
drept factor de pronostic pentru dezvoltarea PCI si a epilepsiilor, la fel si pentru prognosticarea gradului
de regresie al dezvoltarii neuropsihice. Servind drept marcher de injurie neuronala, determinarea BDNF
poate fi util in diagnosticul diferential al deficitelor motorii, de limbaj, compotramentale, de adaptare
social3 etc. cu alte boli neurologice.

il

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco

prof.universitar, dr.hab.st.med.

Seful sectiei Neurologie
dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO 3IPABOOXPAHEHUA

AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIZIOBA
INSTITUT[A " MTYBJIMYHOE MEJJUKO-CAHHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA VYPEXJIEHHUE
INSTITUTUL HHCTUTYT
MAMEI S$I COPILULUI MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (CMCY UMuP)
MD - 2062, Chisindu, str.Burebista, 93 2062, Kuumnoy, yn. Bype6ucta, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;
Fax. (03732) 52-11-71 ®ake. (03732) 52-11-71

E-mail: mamsicop@gmail.com
.09 1Y A -13/9%5

ACT DE IMPLIMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: ,Determinarea nivelului factorului ciliar neurotrofic
(CNTF) la pacientii cu patologii reziduale ale SNC”

2. De citre cine a fost propusii: Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar; Ion Iliciuc, dr.hab.

in med., prof. universitar; Svetlana Hadjiu, conf.univ., dr.st.med.; Cornelia Calcfi, asistent

universitar.

Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

Anul implimentirii: 2014

Surse de informatie:

- Bhattacharya S, Das AV,Mallya KB, Ahmad I. Ciliary neurotrophic factor-mediated signaling regulates

neuronal versus glial differentiation of retinal stem cells/progenitors by concentration-dependent recruitment of

mitogen-activated protein kinase and Janus Kinase-Signal transducer and activator of transcription pathways in

conjunction with notch signaling. Stem Cells 2008, 26, 2611-2624.

- Blanchard J, Chohan MO, Li B, Liu F, Igbal K, Grundke-Igbal 1. Beneficial effect of a CNTF tetrapeptide on

adult hippocampal neurogenesis, neuronal plasticity, and spatial memory in mice. J Alzheimers Dis 2010, 21,

1185-1195.

6. Rezultatele folosirii metodei: s-a demonstrat ci scdderea nivelului factorului ciliar neurotrofic
(CNTF) este in corelatie directd cu gravitatea procesului lezional al SNC, cu dezvoltarea PCI, frecventa
mare a acceselor epileptice si al retardului neuropsihic.

7. Eficacitatea implimentirii: valoarea aplicativd a metodei (aprecierea CNTF) o constitue procesarea
complex3 in obtinerea unor probe asupra dezvoltarii psihomotorii a copilului, ce va permite evaluarea
maturatiei cerebrale si starea neurologica a copilului mic.

el

J

Persoanele responsabile de implimentare,

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco

prof.universitar, dr.hab.st.med. /

Seful sectiei Neurologie
dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MHWHUCTEPCTBO 3IPABOOXPAHEHU

AL REPUBLICII MOLDOVA

PECITYBJIMKHU MOJIZIOBA

INSTITUTIA B MNYBJIMYHOE MEJUKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA YYPEXJEHUE
INSTITUTUL HHCTUTYT
MAMEI SI COPILULUI MATEPHU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (CMCY AMuP)
MD - 2062, Chisinau, str.Burebista, 93 2062, Kuwuudy, yn. Bypeucra, 93

Tel. 52-36-61; Tein. 52-36-61;

Fax. (03732) 52-11-71 Dakc. (03732) 52-11-71

E-mail: mamsicop@gmail.com

74

E-mail: mamsicop@gmail.com

Rep,

2P M, 2613/ 994

v s W

“APROB”

e

. 2
FFRAREL gt 0
= [4)

o)

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea propunerii de implimentare: “Optimizarea managementului terapeutic prin

aplicarea metodei matematice de prognostic in dezvoltarea farmacorezistentei epilepsiei

la copiii de virsti mica”.

De catre cine a fost propusi: Cornelia Calcii, asistent universitar, Svetlana Hadjiu,

conf.univ.,d.s.m., Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar, Ion Iliciuc,dr.hab. in med.,

prof. universitar.

Unde a fost implimentata: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

Anul implimentarii: 2014

Surse informative:

Kwong et al. Early predictors of medical intractability in childhood epilepsy. In:Pediatric
Neurology, 2003, vol.29, pag. 46-52.

Harvey A.S. et al. Defining the spectrum of international practice in pediatric epilepsy surgery
patients. In: Epilepsia, 2008, vol. 49, p. 146-155.

Gururaj A. et al.Clinical predictors of intractable childhood epilepsy.In:Journal of
Psychosomatic Reser., 2006, vol.61, p.343-350.

. Rezultatele folosirii metodei: metoda data permite identificarea copiilor care ar prezenta un

risc sporit de dezvoltare a farmacorezistentei la remediile anticonvulsivante si permite
medicului de a directiona acesti copii pentru ramura chirurgicala de tratament a epilepsiei.
Eficacitatea implimentirii: aplicarea metodei inovationale in contextul evaludrii complexe a
factorilor predictivi in dezvoltarea farmacorezistentei ar permite optimizarea managementului
terapeutic al convulsiilor epileptice.

2
Director Departamentul Pediatrie m Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med.

Seful sectiei Neurologie
dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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Presedintele sedintei — Ninel Revenco, dr. hab. med., prof. univ., Director Departament Pediatrie
Secretar — Lucia Pirtu, dr. med., asistent universitar

Membrii:

Profesori universitari: Valentin Turea, Svetlana Sciuca, Ion Iliciuc, Ecaterina Stasii.

Conferentiari universitari — Ina Palii, Victoria Grosu, Petru Martalog, Florin Cenusa, Adrian
Rotaru, Ludmila Bologa, Angela Ciuntu, Galina Esanu, Suzana $it, Ala Holban, Lilia Romanciuc,
Olga Paramonova, Elvira Iavorschii, Tatiana Steclari, Galina Gorbunov, Olga Schitco, Larisa
Crivceanscaia, Svetlana Hadjiu, Tatiana Raba.

Asistentii universitari — Angela Cracea, Turcu Oxana, Olga Carstea, Rodica Selevestru, Irina
Cobzari, Georgeta Simon, Ala David, Olesea Nicu, Cornelia Calcai, Mihai Stratulat, Ludmila
Oclanschi, Rodica Eremciuc.

Ordinea de zi :

Aprobarea materialelor chestionarului cu tema: ,Evaluarea a factorilor de risc in dezvoltarea
tulburarilor reziduale ale SNC la copii”, pentru medici de familie, pediatri §i neuropediatri.
Autor: Svetlana Hadjiu, dr. med., conferentiar universitar.

Decizii:

A aproba chestionarul cu tema: ,,Evaluarea a factorilor de risc in dezvoltarea tulburérilor reziduale
ale SNC la copii” pentru medici de familie, pediatri §i neuropediatri. Autor: Svetlana Hadjiu, dr.
med., conferentiar universitar.

Presedinte
Profesor universitar, dr. hab. st. med. /? Ninel Revenco

Secretar s % £ : i
asistent universitar, dr. st. med. % Lucia Pirtu
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de

doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Hadjiu Svetlana

Semnatura

2016
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Date personale

Nume, prenume

Data, luna, anul nasterii
Locul nasterii

Studii universitare
1979-1985

Studii postuniversitare, 1985-1987
1987-1995

1995-1997

Activitate profesionala
1997-2000

Din 2000

2003

2005

2006

2007

2010

Domeniile de activitate stiintifica
2003-2015

2008-2010

2014

Participari la foruri stiintifice
2006

CV AL AUTORULUI

Hadjiu Svetlana

21 mai 1960

Republica Moldova, jud. Hancesti, com. Bujor

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemi-
tanu”, Facultatea de Pediatrie, Chisinau

Internatura la specialitatea Pediatrie

Medic-specialist pediatru la spitalul raional Hancesti, Carpineni
Secundariat clinic la specialitatea Neuropediatrie

Asistent universitar la cursul Neuropediatrie a Facultatii de
Perfectionatre a Medicilor a USMF , ,Nicolae Testemitanu”
Conferentiar universitar

Stagiu stiintifico-practic, Simpozionul international “Referententraining
Rhetorik”, Baden-Baden, Germania.

Curs de formare in neuropediatrie, Catedra de Neurologie Pediatrica,
Universitatea de Medicina si Farmacie “Tuliu Hatieganu”,
Cluj-Napoca, Roméania

Stagiu stiintifico-practic, Simpozionul international “Referententraining
Rhetorik”, Baden-Baden, Germania

Curs de formare in neuropediatrie, Catedra de Neurologie Pediatrica,
Universitatea de Medicina, Crakovia, Polonia

Curs de formare in neuropediatrie, Catedra de neurologie pediatrica,
Universitatea de Medicina din Targu Mures, Romania

Activitatea stiintificd a fost desfasuratd in cadrul temelor stiintifice
ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”, intre anii 2003 si 2015 am studiat
problemele legate de urgentele neuropediatrice, totodata si cele legate
de invaliditatea copiilor si gradul de raspandire a maladiilor
sistemului nervos central la copii in RM. Din 2003 am efectuat
cercetdri in cadrul temei stiintifice ,,Particularitatile de diagnostic si
perspective terapeutice la copiii cu tulburari reziduale ale sistemului
nervos central”.

Am participat la proiectul privind activitatea stiintifica si inovationala
al ASM |, Profilaxia precoce si tratamentul preventiv al patologiei
sistemului nervos la copii”. Cifrul proiectului: 8.819.09.02F.

Am participat la proiectul privind activitatea stiintifica si inovationala
realizat de ASM ,Editarea monografiilor stiintifice — lucrari de
valoare”, cifrul: 14.220.04.04M, prin Hotararea Consiliului Suprem
nr. 194 din 4 septembrie 2014.

The 10-th Congress of the European Federation of Neurological
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2007

2008

2009

2010

2010

2011

2011

2011
2011

2011

2012

2012

2012
2013

2013

2013

2013

Societies EFNS, Glasgow, Marea Britanie

The 11-th Congress of the European Federation of Neurological
Societies EFNS, Brussels, Belgium

The 12-th Congress of the European Federation of Neurological
Societies EFNS, Madrid, Spania

Simpozion al Neurologilor si Neurochirurgilor Iasi—Chisindu,
Romania

Al Xl-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie si
Profesiuni asociate a copilului si adolescentului din Romaénia, cu
participare internationala, Targu Mures, Roméania

The 14-th Congress of the European Federation of Neurological
Societies EFNS, Geneva, Elvetia

Al Xll-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie si
Profesiuni asociate a copilului si adolescentului din Romania, cu
participare internationala, Brasov, Roméania

The 15-th Congress of the European Federation of Neurological
Societies EFNS, Budapesta, Ungaria

Al VlII-lea Congres Mediteranean al Neuropediatrilor, Piran, Slovenia

Conferinta Internationald “The healthy children — our future”,
Beijing, Republica Populara Chineza

Al Ill-lea Simpozion Stiitific “Aspecte medicale si sociale de
reabilitare In neurologie, psihiatrie i narcologie”, Kiev, Ucraina

Al XlII-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie si
Profesiuni asociate a copilului si adolescentului din Romania, cu
participare internationald, Piatra-Neamt{, Romania

Ist International Corse of Neuroepidemiology in Eastern Europe,
Chisinau, Moldova

Conferinta Nationala Zilele Pediatriei Iesene, lasi, Romania

Congresul VI al Pediatrilor si Neonatologilor din R. Moldova,
Chisinau

Scoala medicald pediatrica cu participare internationala. Editia a Il-a,
lasi, Chigindu

Al XIV-lea Congres al Societdtii de Neurologie si Psihiatrie si
Profesiuni asociate a copilului si adolescentului din Romania, cu
participare internationald, Alba-Iulia, Roméania

Congresul V al Federatiei Pediatrilor Tarilor CSI, Chisindu, Moldova
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2013
2014
2014

2014

2014

2015

2015

Lucrari stiintifice publicate

Distinctii pentru brevetele de
inventie prezentate in cadrul
diferitor Saloane Internationale
de Inventica,

2008

2008

2009

2009

2009

2009
2010

2010

Simpozionul International lagi—Chisinau, lasi, Roméania
EPNS Research Meeting 2014, Bucuresti, Romania

Al XV-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie si
Profesiuni asociate a copilului si adolescentului din Romania, cu
participare internationald, Sinaia, Roménia

Scoala medicala pediatrica cu participare internationald. Editia a IIl-a,
lasi, Chiginau

Al 18-lea Congres al Federatiei Europene a Societatii Neurologilor.
Istanbul, Turcia

Scoala medicala pediatrica cu participare internationald. Editia a IV-
a, lasi, Chisinau

The 31th International Epilepsy Congress (IEC) Istanbul, Turcia

Autoare a 251 de publicatii stiintifice: 123 articole, 2 monografii, 3
recomandari metodice, 1 capitol in manual, 2 protocoale clinice. De
asemenea, 13 brevete de inventie, 3 inovatii, 15 acte de implementare
a realizarilor stiintifico-pracice. Participare cu comunicare la confe-
rinte nationale §i internationale — 133 (dintre care 49 internationale).
La tema tezei — 72 lucrdri, 67 comunicdri, inclusiv postere la
conferinte nationale si internationale de specialitate.

Medalia de argint la Salonul International de Inventica, Prolnvent
editia a VI-a, 2008 (Cluj Napoca), nr. brevetului A2006: 0252/3341

Diploma de exelentd si medalia de aur la Salonul International de
Inventica 2008 (Iasi 600), nr. A2006: 0253/3361, A2006: 0264/3359,
A2006: 0252/3341, A2006: 0239/3312

Diploma de exelenta si medalia de aur la Salonul International al
Cercetarii, Inovarii si Inventicii, editia a VII-a, 2009 (Cluj-Napoca),
(pentru grupul de inventii prezentate 1n cadrul Salonului)

Diploma de exelentd si medalia de bronz la Salonul International al
Cercetarii, Inovarii si Inventicii din Coreea de Sud, 2009

Diploma de exelentd si medalia de aur la Salonul International
Inventica 2009 (Iasi 601), (pentru grupul de inventii prezentate in
cadrul Salonului)

Diploma si cupa AGEPI ,,Cea mai bund inventatoare” (Chisinau,
2009), (pentru grupul de inventii prezentate in cadrul Salonului)
Diploma de exelentd si medalia de aur la Salonul International
Inventica 2010 (Iasi)

Diploma si premiul mare al Autoritaii Nationale pentru Cercetare
Stiintifica din cadrul Ministerului Educatiei, Cercetarii si Inovarii din
Romania (unui grup de autori), pentru inventia ,,Remedii medicamen-
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2010

2010

2011

2011

Afilieri

Cunoasterea limbilor

Date de contact

toase originale cu actiune antivirald imunomodulatoare, interferogena,
antioxidanta”

Diploma de exelentd si medalia de aur la Salonul International
Inventica 2010 (Bucuresti), (unui grup de autori)

Diploma de exelenta si medalia de aur la Salonul International al
Cercetarii, Inovarii si Inventicii ,,Novii cias” din Sevastopol, 2010
Diploma de exelenta si medalia de aur la Salonul International al
Cercetarii, Inovarii si Inventicii Pro Invent, editia a 1X-a, Cluj-
Napoca, Roméania. 22-25 martie, 2011 (pentru grupul de inventii
prezentate in cadrul Salonului)

Diploma de onoare si medalia de aur la Salonul International al
Cercetarii si Transferului Tehnologic Inventica — 2011, editia a XV-a,
lasi, Romania. 10 iunie, 2011 (pentru grupul de inventii prezentate in
cadrul Salonului)

Presedinte al Societdtii Neuropediatrilor din Republica Moldova
”Societarea de Neuropsihologie a Copilului si Adolescentului din
Moldova”

Membru al Societatii Neurologilor din Republica Moldova

Membru al Societatii Pediatrilor din Republica Moldova

Membru al Societdtii de Neuologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romania

Membru al colegiului de redactie al Revistei de Neuologie si
Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romania

Membru al Societdtii Europene de Neuropediatrie

Membru a Federatiei Europene a Societatilor Neurologice

Limba romana — limba materna; limbile franceza, rusa — fluent, limba
englezd — cu dictionar

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Teste-
mitanu”, Departamentul de Pediatrie, str. Burebista 93,

tel. 022527426, e-mail: svetlana.hadjiu@usmf.md
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