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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Accidentul vascular cerebral (AVC) este o boala rara la copii, cu o incidenta de 2-
13/100 000 si un impact semnificativ asupra morbiditatii si mortalitatii [1-7]. AVC ischemic (AVCI) apare cel
mai des in perioada prenatald si in primele 28 de zile de la nastere, cu o frecventa de 1:4 000 de nou-nascuti
Vii [8-13]. Factorii de risc si manifestarile clinice ale AVC-lui la copil si la adolescent sunt diferite fata de AVC
la adult. Printre factorii etiologici ai AVC la copii mentionam: encefalopatiile neonatale, unele sindroame
genetice, anomaliile de dezvoltare a vaselor cerebrale (cel mai frecvent — anomaliile arteriovenoase), starile
protrombotice ereditare sau dobandite etc. [14-16]. La copilul mic, AVC este insotit de probleme motorii, de
vorbire si de sensibilitate. De asemenea, AVC-ul poate avea loc in timpul sarcinii sau imediat dupa nastere,
fara simptome marcante [17-20]. Uneori, la nou-nascutul care sufera un AVC simptomele clinice sunt subtile
sau AVC-ul este asimptomatic pana la varsta de 4-8 luni, 1n unele cazuri se constata convulsii sau paralizie.
Ca rezultat, multi copii risca sa nu primeasca tratamentul adecvat [3; 5]. Aceasta este 0 patologie cu un grad
inalt de invalidizare care, in 12% cazuri, duce la letalitate, iar in 70% cazuri provoaca un deficit neurologic
stabil [21-24].

AVC-ul pediatric include trei subtipuri: AVC ischemic (este definit ca un infarct focal brusc, diagnosticat
prin neuroimagerie sau la autopsie, si poate rezulta In AVCI arterial — cel mai comun tip de AVC, dupa o
ocluzie brusca a unei artere — 50% cazuri), tromboza sinusului cavernos (CVST, este un infarct venos, dupa
tromboza in sistemul venelor superficiale sau profunde, in 1:4 cazuri asociat cu morbiditate majora) si AVC-
ul hemoragic (AVCH, reprezinta ruptura spontana a unui vas cerebral, cel mai frecvent la nivelul arterelor
mici, a unui anevrism cerebral sau a unei malformatii arteriovenoase cerebrale) [25-29]. Unii clinicieni
relateaza ca AVCH la copii se intalneste in circa 50% din cazuri, iar altii descriu o frecventd mai Tnaltd a AVCI
—pana la 67-85% din cazuri [30]. Diagnosticul rapid si exact al AVC este vital, iar abordarea terapeutica difera
in functie de tipul acestuia la copii [31-33]. Etiologia AVCI la copii este multifactoriala, iar afectiunile
congenitale de cord sunt responsabile de AVCI in circa 30% cazuri. Alti factori de risc cunoscuti sunt
patologiile vasculare, starile protrombotice, septicemia si siclemia [34]. Neuroinflamarea reprezinta unul dintre
principale mecanisme care stau la baza aparitiei si dezvoltarii AVCI. In acest context, este actuala si importanta
aprecierea nivelului periferic al markerilor inflamatorii, responsabili pentru debutul si patogeneza AVCI sau
pentru recuperarea acestuia [35]. Studiile clinice si investigatiile cercetatorilor din domeniu au aratat ca
raspunsurile inflamatorii dupd AVCI la copii sunt diferite de raspunsurile respective la adulti [36].

Scopul si obiectivele cercetirii. Scopul consata in cercetarea epidemiologiei, a determinantelor, a unor
aspecte patogenetice si clinico-paraclinice ale accidentului vascular cerebral ischemic la copii pentru analiza
metode de predictie si de profilaxie.

Valorificarea scopului propus presupune realizarea urmatoarelor obiective:

1. Studiul morbiditatii, dizabilitatii si mortalitatii prin accident vascular cerebral ischemic neonatal si pediatric
in Republica Moldova (2010-2020).

2. Studiul specificului determinantelor (factorilor prenatali si celor postnatali) implicate in aparitia
accidentului vascular cerebral ischemic in functie de varsta copilului.

3. Estimarea rolului consultului medico-genetic in profilaxia accidentului vascular cerebral ischemic perinatal
la femeile Tnsarcinate din grupul cu risc inalt.

4. Analiza si structurarea particularitatilor clinico-paraclinice ale accidentului vascular cerebral ischemic in
perioada acutd in functie de varsta copilului.

5. Cercetarea unor modificari imunoenzimatice si aprecierea rolului unor markeri In aparitia accidentului
vascular cerebral ischemic neonatal si pediatric.

6. Determinarea prin metode matematice predictive a riscului aparitiei accidentului vascular cerebral ischemic
in functie de varsta copilului, factorii determinanti si modificarile imunoenzimatice.

7. Elaborarea algoritmilor de conduitd pentru urmétoarele categorii: (1) femei/familii cu risc de nastere a unui
copil cu accident vascular cerebral ischemic; (2) de diagnostic al accidentului vascular cerebral ischemic la
copii in functie de varsta.



Metodologia cercetirii stiintifice s-a bazat pe clasificarea accidentelor vasculare cerebrale la copii,
elucidate in Clasificarea statistica a bolilor si a problemelor de sanatate inrudite, revizia a zecea, modificarile
australiene (ICD-10-AM), pe conceptul fiziopatologic, de diagnostic actual al AVCI la copii, 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, celor paraclinice si rezultatele examinarilor speciale. Ca suport pentru studierea frecventei
AVCl la copii au fost folosite datele de la Centrul National de Management in Sanatate. Datele au fost analizate
utilizand programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, cu ajutorul functiilor si al modulelor acestor
programe. Analiza statistica a fost aplicatd pentru estimarea corelatiilor dintre datele etiologice, patofiziologice
si clinico-paraclinice ale AVCI neonatal si pediatric si influenta unor factori studiati, predictivi pentru
dezvoltarea sechelelor neurologice.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat reprezinta o prima incercare de cercetare
complexa, integrala la nivel national a epidemiologiei, a determinantelor si a metodelor de predictie a AVCI
neonatal si pediatric. Cercetarea cauzelor perinatale prin consultul medico-genetic si a celor postnatale prin
analiza complexd multidisciplinara, ce permite sistematizarea riscurilor AVCI la copil si argumentarea unor
masuri de profilaxie a bolii. In premiera au fost studiati markerii neuroinflamatiei, ai stresului oxidativ, ai
angiogenezei, printre care: interleukina 6, proteina S100B, factorul vascular endotelial de crestere, endoglina
(CD105), factorul ciliar neurotrofic, la pacientii (copii) cu evenimente vasculare cerebrale ischemice acute,
ceea ce va permite evidentierea rolului sistemului neuroinflamator-imun in realizarea unor mecanisme
patogenetice ale acestei boli la copii. Rezultatele obtinute vor contribui la fundamentarea unei abordari
stiintifice privind dezvoltarea strategiilor de diagnostic, predictie si tratament al AVCI neonatal si pediatric,
avand la baza variabilitatea cauzelor producdtoare de AVCI la nou-nascut si la copil.

Rezultate principial noi pentru stiinta si practica. Cercetarea structurii AVCI (incidenta, prevalenta,
morbiditatea si mortalitatea) la copiii din RM a permis recunoasterea acestei boli drept cauza majora de
morbiditate si invaliditate neurologica infantila. Analiza profilului cauzelor ce au determinat aparitia AVCI in
populatia pediatrica din tara noastra a permis sistematizarea etiologiilor AVCI in functie de categoria de varsta
st elucidarea metodelor de profilaxie a acestei boli. Supravegherea femeilor insarcinate din grupul cu risc sporit
de probleme perinatale a permis determinarea rolului implicit al consultului medico-genetic si identificarea
factorilor prenatali implicati in AVCIL Explorarea unor noi metode de cercetare neuroimunologica la copii a
evidentiat unele mecanisme neuroinflamator-imune implicate in AVCI, ceea ce va contribui la cresterea
nivelului de cunoastere a acestui domeniu si la optimizarea strategiilor si directiilor terapeutice si profilactice.
Rezultatele obtinute au fost utile pentru elaborarea unei clasificéri clinico-etiologice a AVCI la copil si a
algoritmului de diagnostic si de conduita a pacientului pediatric cu AVCI prin prisma aspectelor clinico-
patogenetice, precum si pentru elaborarea programelor educationale de profilaxie si de tratament al copiilor cu
AVCI, a Registrului national al copiilor cu AVCI, a Protocolului clinic national, a programelor de
supraveghere a copiilor care au suportat AVCI, fiind un suport metodologic pentru medicii din tard, astfel
micsorand pierderile economice conditionate de invaliditatea neuromotorie in urma AVCI neonatal si
pediatric.

Semnificatia teoretica rezida in elaborarea unui cadru metodologic si conceptual complex, cu caracter
pluridisciplinar si interdisciplinar, in plan analitic de explorare stiintifica si practicd a problematicii predictiei
AVCI neonatal si pediatric. Conceptualizarea abordarii AVCI la copil din perspectiva neuroinflamatorie-
imund a facilitat intelegerea unor mecanisme implicate si necesitatea abordarii copilului in functie de
modificdrile stabilite In conditii de leziune a tesutului neuronal. Aprecierea rolului factorilor neuroinflamatori-
imuni in leziunile determinate de ischemia cerebrald completeaza datele privind patogenia AVCI la copii si
evidentiaza unele asocieri Intre forma clinica a bolii, rata relativa a valorilor serice modificate ale markerilor
imunoenzimatici si modificarile imagistice relevante. Analiza determinantelor responsabile de AVCI ne-a
permis elaborarea unui algoritm de conduita a femeilor Insarcinate si a nou-nascutilor si copiilor cu risc pentru
aceasta boald, cu propunerea recomandarilor de preventie a AVCI la copii.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Analiza structurii AVCI la copiii de diferite varste in RM a permis
aprecierea frecventei bolii in raport cu populatia generald, obtinerea indicilor privind incidenta si prevalenta



cazurilor de boala, morbiditatea, invaliditatea si mortalitatea copiilor prin AVCI. Rata mare a determinantelor
provocatoare de AVCI la copii a impus necesitatea unui consult medico-genetic al femeilor insarcinate din
grupul cu risc Tnalt si a unui screening obligatoriu la toti copiii predispusi catre aceastd boald. Estimarea
mecanismelor neuroendocrin-imune la copiii cu AVCI a permis aprecierea gradului de implicare a unor
biomarkeri cercetati in corelatie cu dimensiunile focarului ischemic al AVCI si cu varsta copilului. Datele noi
obtinute privind rolul unor markeri specifici ai neuroinflamatiei, ai stresului oxidativ, ai angiogenezei, printre
care interleukina-6, proteina S100B, factorul vascular endotelial de crestere, endoglina (CD105), factorul ciliar
neurotrofic, contribuie la predictia evolutiei manifestarilor neurologice la pacienti cu AVCI si la
implementarea unor strategii modeme de diagnostic si de tratament, prin adaptarea integrativa cerebrald in
conditiile citoprotectiei neuronale si ale neuroplasticitatii proceselor vasculare. Sistematizarea riscurilor AVCI
la copii a condus la optimizarea managementului de diagnostic, de tratament si de profilaxie, precum si la
elaborarea unui protocol clinic de diagnostic al AVCI la copil.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul studiului stiintific, aplicarea
metodelor de predictie a AVClI la copil au fost implementate in Clinica de Pediatrie si Neurologie pediatricad a
IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP Spitalul Clinic Municipal nr. 1; in procesul didactic postuniversitar
pentru medicii-rezidenti neurologi, neurologi-pediatri, pediatri si de alte specialitati; in procesul de educatie
continu la Clinica de Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al IP USMF Nicolae Testemitanu,
la Catedra de biologie moleculara si geneticd umand a [P USMF Nicolae Testemitanu; In instruirea medicilor-
neuropediatri, pediatri, medicilor de familie din tard. Au fost inregistrate 4 brevete de inventie, 14 certificate
de inovator si 12 acte de implementare a rezultatelor. Rezultatele obtinute au fost aprobate in cadrul sedintei
comune a cercetatorilor stiintifici din cadrul Institutului Mamei si Copilului, in sedintele Seminarului Stiintific
de Profil al Institutului Mamei si Copilului si ale Seminarului Stiintific de Profil din cadrul Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie. Rezultatele cercetarii au fost expuse la 38 de conferinte internationale, fiind
publicate in 60 de lucrari stiintifice la tema tezei.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Aprobarea temei tezei a avut loc n cadrul sedintei Consiliului
Stiintific al IP USMF Nicolae Testemitanu, proces-verbal nr. 11/7 din 10 octombrie 2019. Materialele
monografiei Determinantele si predictia accidentului vascular cerebral ischemic la copii au fost aprobate
pentru publicare de Consiliul Stiintific al [P USMF N. Testemitanu, proces-verbal nr. 5 din 03.07.2020.
Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul: sedintei Departamentului Pediatrie al IP USMF N. Testemitanu
din 15 mai 2017, proces-verbal nr. 3, si Seminarului Stiintific de Profil al IMSP Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie din 14.10.2018, proces-verbal nr. 6. Materialele tezei au fost raportate in cadrul diferitor foruri
stiintifice: Congresul al XV1lI-lea al Societatii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romania (SNPCAR), Romania, Universitatea de Medicina si Farmacie luliu Hatieganu, Cluj-Napoca, 2017;
Conferinta a 40-a de Neurologie-Psihiatrie a Copilului si Adolescentului si Profesiuni Asociate cu participare
internationald, Romania, UMF [uliu Hatieganu, Cluj-Napoca, 2017; Conferinta Zilele Neonatologiei
Moldave, editia a X-a, Romania, Murighiol, 2017; The 8th Europaediatrics Congress, Bucuresti, Romania,
2017; The 12th EPNS Congress, Lyon, Franta, 2017; The 32NP International Epilepsy Congress, Barcelona,
Spania, 2017; Conferinta Internationald de Pediatrie Bienala Chisinau — Sibiu, Sibiu, Romania, 2017; Zilele
USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova, 2017; Conferinta Internationala Chisinau — Iasi, 2017,
Congresul al XIX-lea al SNPCAR, Predeal, Romania, 2018; Conferinta pediatrica Actualitati in pediatrie (Cu
participare internationald), Chisindu, Moldova, 2018; Conferinta stiintificd anuala a colaboratorilor si
studentilor USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova, 2018; Scoala Medicala Pediatrica, lasi, Romania,
2018; Conferinta Internationald Bienala Chisindu — Sibiu, Chisinau, 2018; Conferinta Nationala de Pediatrie
Acualitati in Pediatrie, Bucuresti, Romania, 2018; The 4th Congress of the European Academy of Neurology,
Lisabona, Portugalia, 2018; Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova, 2018; Congresul al XIV-
lea al SNPCAR, Predeal, Romania, 2019; The 5th European Stroke Organisation Conference, ESOC 2019,
Milano, Italia; Conferinta Internationala Bienala Chisindu — Sibiu, Chisinau, 2019; Ziua Bolilor Rare,
Chisinau, 2019; Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova, 2019; The 6th Congress of the
European Academy of Neurology. Virtual Congress, May 2020; ESOC 2020, Virtual Congress; Conferinta
Internationald de Inventica Pro Invent, Cluj-Napoca, Romania, 2020; Zilele USMF Nicolae Testemitanu,



Chisinau, Moldova, 2020; Salonul cercetarii si inventiilor, lasi, Romania, 2021. Participarea in cadrul a doua
proiecte: 15.817.04.32 A Evaluarea factorilor determinanti ai morbiditatii si mortalitatii copiilor prin maladii
genetice i profilaxia lor in populatia Republicii Moldova (anii 2015-2018); Proiectul: Evaluarea factorilor
de risc, optimizarea serviciului de asistenta medicala, evaluarea durabild si modelarea matematica a
accidentelor vasculare cerebrale in populatia Republicii Moldova din cadrul Programului de Stat:
15.856.04.02A Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistenta medicala, evaluarea
durabila si modelarea matematica a accidentelor vasculare cerebrale.

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 60 de lucrari stiintifice, inclusiv o monografie
monoautor, 24 articole in reviste stiintifice din strdindtate recunoscute, 8 articole in reviste din Registrul
National al revistelor de profil (Categoria B), 1 articol in reviste stiinfifice internationale cotate SCOPUS, 1
articol in reviste stiintifice internationale cotate IS, 1 articol la forurile stiintifice nationale, 20 de rezumate
incluse la forurile stiintifice internationale, 7 rezumate la forurile stiintifice nationale cu participare
internationald, 4 brevete de inventii, 1 protocol clinic national, 1 lucrare stiintifico-metodica si didacticd; 4 in
publicatiile mentionate, dintre care 2 sunt cu titlu de monoautorat.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 279 pagini de text de baza, procesate la
calculator, si include adnotari in limbile romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere, 5 capitole,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 310 de titluri si 5 anexe.
Materialul iconografic contine 37 de tabele, 102 figuri.

Cuvinte-cheie: sistem nervos central, accident vascular cerebral ischemic, factori neurotrofici, factor de
crestere vascular endotelial, factor neurotrofic ciliar, proteina S100B, endoglina (CD105), interleukina 6,
anticorpi antifosfolipidici, neuroinflamatie, angiogeneza.

CONTINUTUL TEZEI

1. PARTICULARITATILE
ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPIL

In acest compartiment sunt analizate aspectele generale ale AVCI la copii. Se pune accentul pe
evidentierea evolutiei conceptuale a tematicii date. De asemenea, sunt relevate reperele cursului teoretic si ale
celui practic al cercetarii AVCI la copii. Sunt analizate principalele concepte ale tezei, cele mai importante
aspecte metodologice ale cercetarii. Investigarea epidemiologiei si a determinantelor AVCI la copii e
fundamentata teoretico-metodologic in contextul celor mai noi elaborari stiintifice in domeniu. Sunt prezentate
aspectele patogenetice, particularitatile clinice, imunologice, de tratament al AVCIN si AVCIP.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

Studiul de tip retrospectiv si prospectiv, nerandomizat, de cohorta, caz—control a fost realizat pe perioada
1.01.2010 — 1.01.2020 la Clinica de Neurologie Ppediatrica, Departamentul Pediatrie al IP USMF Nicolae
Testemifanu, sectiile respective fiind cu sediul in IMSP IMC si IMSP SCM nr. 1, fapt care a constituit baza
designului cercetarii (figura 2.1). Studiul a fost axat pe analiza cazurilor de AVCIN si AVCIP acut, care a
cuprins cercetarea aspectelor epidemiologice, a factorilor de risc, a particularitatilor clinico-paraclinice si a
unor modificdri imunoenzimatice.

Studiul a cuprins doud componente: (1) analiza in cadrul studiului retrospectiv a 402 fise medicale ale
copiilor nou-nascuti (291 copii, 57,1%; 95 11 [54,91-59,29]) si ale celor cu varsta intre 28 de zile si 18 ani (111
copii, 21,8%; 95 I [19,97-23,63]), care au fost tratati cu diagnosticul confirmat de AVCIN sau AVCIP in
perioada anilor 2010-2016 in sectiile de neurologie ale IMSP IMC si IMSP SCM nr. 1, si (2) desfasurarea unui
studiu prospectiv n anii 2017-2020, in cadrul acelorasi institutii medicale, pe un esantion de 108 copii cu varsta
cuprinsa intre 0 si 18 ani, acestia fiind repartizati pe categorii de varsta: n.n. — 71 (65,7%; 95%1 [61,13-70,27]),
copii cu vérsta intre 28 zile si 18 ani (care intrunesc criteriile pentru AVCIP) — 37 (28,7%; 95%ll [24,35-
33,05]), cu acelasi diagnostic (AVCI acut).



Studiu descriptiv
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copilului

Nota. AVC —accident vascular cerebral, AVCN — accident vascular cerebral neonatal, AVCP — accident vascular cerebral
pediatric, AVCI — accident vascular cerebral ischemic, AVCH — accident vascular cerebral hemotagic, TSC — tromboza
sinusului cavernos, TCC — trauma craniocerebrald acutd, LCIP — lipsa consimtamantului informat al parintilor, ECG —
electrocardiograma, EcoCG — ecocardiografie transtoracica, DP — Doppler sau Doppler duplex al vaselor cerebrale, EEG
— electroencefalografie, NSG — neurosonografie, CT — tomografie computerizata, RMN — rezonanta magneticd nucleara,
MRA — angiografie prin rezonantd magneticd, MRV — venografie prin rezonanta magnetica, ADC — angiografie digital
conventionala, IL-6 — interleukina 6, CNTF — factorul ciliar neurotrofic, S100B — proteina S100B, CD105 — endoglina
CD105, VEGF — factorul vascular endotelial de crestere, APA — anticorpi antifosfolipidici, CN — consecinte neurologice.

Fig. 1. Designul general al studiului

In cadrul studiului prospectiv, prin metoda ELISA, la 53 de copii cu diagnosticul confirmat de AVCI a
fost apreciat nivelul seric al unor parametri imunoenzimatici, precum: VEGF, proteina S-100B, CNTF, 1L-6,
APA si endoglina CD105. Astfel de analize imunologice s-au efectuat si la 53 de copii din lotul de control.
Astfel, pentru a analiza aspectele epidemiologice, manifestarile clinice si rezultatele neurologice in cadrul
studiului retro- si prospectiv, au fost estimate datele din 510 fise de boala ale cazurilor diagnosticate cu AVCI
acut suportat in copilarie, repartizate pe categorii de varsti: nou-nascut — 362 (71%, 95 1I [ 68,99-73,01]), copil
— 148 (29%, 95 11[26,99-31,01]). Iar analiza manifestarilor imagistice, neurofunctionale si imunologice a fost
efectuata pe baza rezultatelor obtinute de la cei 108 pacienti cu AVCI din cadrul studiului prospectiv.

In cadrul cercetdrii actuale pentru determinarea si analiza factorilor de risc, anamnesticului vietii,
istoricul bolii, tabloul clinic si paraclinic al AVCI la copii a fost aplicat un chestionar elaborat pentru studiul
prezent. Au fost inclusi 1n studiu 510 copii cu AVCI acut, dintre care 402 au fost examinati retrospectiv, iar
108 copii — prospectiv.

Din numarul total de 510 de cazuri cu AVCI acut la copii, potrivit rezultatelor studiului, 362 (71%, 95
11[68,99-73,01]) cazuri au suferit AVCI in perioada neonatals, 148 (29%, 95 11[26,99-31,01]) — in perioada



copilariei fragede si in adolescenti. Printre cazurile cu AVCI neonatal 242 (66,9%; 95 11[64,43-69,37]) au fost
baietei, iar 120 (33,1%; 95 i1 [30,63-35,57]) fetite. S-a constatat ca la nou-nascuti, preponderent, a fost afectata
circulatia anterioara si cea medie — 228 (63,0%; 95 it [60,46-65,54), precum si emisfera cerebrala stanga — 245
(67,7%; 95 11 [65,24-70,16)). Leziuni cerebrale multifocale s-au constatat la 1/3 (119) dintre copii (32,9%; 95
11 [30,43-35,37]).

Studiul clinico-imunoenzimatic prospectiv a fost realizat pe un lot de 53 de copii cu AVCI neonatal si
pediatric, selectati din grupul general de studiu, inrolati in studiu in perioada acuta a bolii si 53 de copii din
lotul de control. S-au evaluat legaturile corelationale a nivelurilor serice ale markerilor serici ai AVCI cu gradul
de severitate al AVCI punctat dupa testul Amiel Tison si scala PedNIHSS, manifestarile imagistice si
electroencefalografice. Astfel, nivelurile serice modificate ale markerilor imunoenzimatici au corelat cu
variabilele selectate pentru comparatie ale AVCI la copii.

Metode de cercetare

In cercetare au fost folosite un sir de metode, descrise in continuare.

Metodele generale de cercetare utilizate:

1. Examindri imunoenzimatice: interleukina 6, proteina S100B, factorul de crestere vascular endotelial,

endoglina CD105, factorul ciliar neurotrofic, anticorpii antifosfolipidici;

Metoda de comparatie;

Metoda analitica;

Metoda de observatie;

Metoda biostatistica.
Metode de acumulare a datelor in cadrul studiului selectiv, longitudinal, de culegere a datelor:

Directe:

a) Interviul (anamneza);

b) Consultul medico-genetic;

¢) Examenul clinic neurologic cu utilizarea metodei Amiel Tison si Gosselin si a scalei de evaluare
PedNIHSS adaptata pentru copii cu AVCI (in functie de varsta si factorii de risc implicati); la pacientii
in coma cerebrala am utilizat scala Glasgow;

d) Indeplinirea formularului (de catre investigator).

2. Indirecte:
a) Date bibliografice (statistici oficiale, rapoarte, studii, sinteze);
b) Extragerea datelor din documentatia medicala.

In chestionar au fost evaluati urmétorii itemi:

I.  Caracteristicile sociodemografice ale familiei: 1. Structura familiei; 2. Starea materiald si sociald a
familiei; 3. Varsta parintilor; 4. Starea de sanatate a parintilor; 5. Ocupatia acestora; 6. Antecedente ante-
, peri-, neo- si postnatale ale subiectilor investigati. 7. Parametrii antropometrici la nastere si pe parcursul
vietii.

Il.  Factorii de risc prenatali si postnatali.

I1l.  Evaluarea copiilor prin examene clinice adaptate la varsta copilului si explorari NSG, EEG, CT st RMN
cerebrala.

IV. Examenul imunoglobulinelor.

V. Evaluarea diagnozelor confirmate.

VI. Evaluarea tratamentului administrat.

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

Teste clinice utilizate in studiu:

Examenul neurologic dupa Amiel-Tison si Gosselin
Scala PedNIHSS in AVCI la copii

Metodele de investigare imunoenzimatica

Consultul medico-genetic

Explorarile imagistice de diagnostic utilizate la copii

akrowd

=

koo
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Ecografia transfontanelara (ETF)
Tomografia computerizata (CT) craniana
Imagistica prin rezonanta magnetica nucleara (RMN)
Metodele de explorare electrofiziologica. Electroencefalografia (EEG)
0. Explorarile imunoenzimatice utilizate in studiu

Metodele de evaluare statistica pentru analizarea rezultatelor — in contextul analizei si evaluarii
statistice a rezultatelor obtinute in cercetarea pacientilor cu AVCI au fost utilizate componenta Excel a suitei
Microsoft Office si programele SPSS 22.0 (SPSS Inc), suplimentate de mai multe functii si module ale acestor
soft-uri. Au fost utilizate urmatoarele metode: Media aritmetica, Dispersia, Eroarea-standard (ES), Frecventa
relativa, Coeficientul de corelatie, Testul Student, Testul y2 (chi patrat) al lui Pearson, Testul ANOVA, Testul
Mann-Whitney, Regresia logistica, Sensibilitatea, Specificitatea, Curba ROC.

B oo ~Ne

3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE SI PROFILUL DETERMINANTELOR
ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPII

3.1. Cercetarea morbiditatii, dizabilititii si mortalititii in cazul accidentului vascular cerebral
ischemic la copil in functie de varsta in Republica Moldova

In rezultatul studiului s-a constatat ¢ morbiditatea prin AVCI la copii in RM este in crestere pe baza
analizei cazurilor de boald, incluse in cercetare. Cele mai multe cazuri de boald la copii au fost diagnosticate
in raioanele de Nord (28,6%) ale RM, urmate de cele de SUD (21,4%) si Centru (14,62%). Recunoasterea
precoce a AVCI la copii presupune o consultare neurologica si abordarea imagistica cat mai rapida, tratament
initiat precoce.

Ratele morbiditatii AVCI la copii in varsta de pana la 18 ani in raioanele RM pe perioada anilor 2015-
2020 reflecta situagia morbiditatii AVCI pe republica. S-a observat o crestere a diinamicii indicatorului
incidentei AVCI in RDD din Gagauzia de 30,1%, RDD Nord 28,6%, m. Chisinau 21,8%, RDD Sud 21,4%,
RDD Centru 14,6%, m. Balti 8%, total pe raioane — 17,8%, pe RM — 17,8%. Ratele morbiditatii AVCI la copii
a cariat pe raioane si pe categorii de varsta, cea mai mare incidentd a fost calculatd in raioanele de Nord si in
(Gégauzia, totodata si la copiii nou-ndscuti.

Sa observat o scadere cu un sfert (-24,5%) a indicatorului dizabilitatii primare la sfarsitul perioadei de
studiu (a. 2020 — 2,1 cazuri la 100 mii copii) fata de inceputul perioadei (a. 2016 — 2,8 cazuri la 100 mii copii),
cele mai mari valori ale dizabilitatii fiind 1n anii 2017 si 2018 cu valoarea de 3,7 la 100 mii copii. La fel, s-a
observat o dinamica a indicatorului dizabilitatii repetate ce respecta aceeasi legitate cu dizabilitatea primara.
Cazurile inregistrate in anul 2020 (11,6 cazuri la 100 mii copii) sunt cu 23,9% mai putine decatin a. 2016 (15,3
cazuri la 100 mii copii). Cel mai mare nivel al dizabilitatii repetate prin AVCI a fost inregistrat in a. 2017 si a
constituit 16,9 cazuri la 100 mii copii. Dizabilitatile neuropsihice si motorii sunt comune AVCI la copii, cele
mai frecvente fiind: handicapul motor — 74,9%, printre care hemipareza — 63,7%, tetrapareaza — 25,8% si
tetraplegia—10,4%, epilepsia—28%, tulburirile de vorbire — 17,8%, problemele cognitive si comportamentale
—53,9%.

Dinamica indicatorului dizabilitatii in anul 2020 (11,6 cazuri la 100 mii copii) este cu 23,9% mai mica
decat 1n a. 2016 (15,3 cazuri la 100 mii copii), cel mai mare nivel al dizabilitatii prin AVCI a fost inregistrat in
a. 2017 si a constituit 16,9 cazuri la 100 mii copii. Mortalitatea prin AVCI la copii a Inregistrat o crestere
neinsemnata cu 3,2%, evoluand de la 1,01 cazuri la 100 mii copii in a. 2015 la 1,05 cazuri la 100 mii copii in
a. 2019. Pe parcursul anilor inclusi in studiu, cel mai mare indicator a fost inregistrat in a. 2018 (1,18 cazuri la
100 mii copii), ce coreleaza cu indicele inalt al dizabilitatii in acest an.
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3.2. Determinantele accidentului vascular cerebral ischemic la copii in functie de varsta la nivel
national

Etiologia AVCI reprezintd o problema importanta in cercetarea clinica. De obicei, nu existd un singur
factor cauzal predominant In etiologia acestei afectiuni la copii. Diversitatea factorilor de risc creeaza o
populatie eterogena de pacienti.

In contextul cercetdrii efectuate am analizat mai multe cauze in functie de varstd, care pot fi atribuite
factorilor de risc 1n aparitia AVCI la copii. Am analizat un esantion de 510 copii din Republica Moldova care
au suportat AVCI in perioada 2010-2020. Cu acest scop a fost aplicat un chestionar (anexa 1). In cercetare au
fost inclusi 402 copii examinati in cadrul studiului retrospectiv si 108 in studiul prospectiv. Am efectuat analiza
unor parametri etiologici privitor la AVCI neonatal si pediatric, predictivi pentru dezvoltarea bolii.
Diagnosticul etiologic al AVCl a inclus: colectarea datelor privind istoricul bolii, anamneza vietii (antecedente
prenatale, boli asociate la mama in timpul sarcinii, evolutia sarcinii, antecedente perinatale si postnatale),
statutul neurologic si cel somatic al copilului (particularitatile tabloului clinic), rezultatele investigatiilor
serologice si de neurodiagnostic efectuate (neurosonografia, electroencefalografia, imagistica prin CT si
RMN), consilierea medico-genetica.

Distributia AVCI la copii in functie de varstd demonstreaza ca din numarul total de 510 copii care au
suportat AVCI, potrivit rezultatelor studiului, 362 (71%, 95¢| 68,99-73,01) au suferit AVCI in perioada
neonatald, iar 148 (29%, 95¢1 26,99-31,01) — in perioada copilariei fragede sau in adolescenta. Observam ca
cea mai mare ratd a AVCI s-a constatat la n.n. (71,01%), urmatd de varsta de sugar si cea de copil mic
(22,34%).

%
100 71.01
50
11.17 11.17 6.65
0
n.n. 28z-121. lan-3ani > 3ani

Nota. n.n. — nou-ndascut, [ — luni, z — zile, > — mai mare.
Fig. 2. Distributia AVCI la copii in functie de virsti, in lotul total de studiu (%).

De asemenea se remarca si curba cazurilor AVCI la copii de diferite varste, se observa o scadere a
cazurilor de boald odata cu cresterea copilului, ceea ce se asociaza cu maturizarea SNC (Fig. 3).

80 71.01
60
38.5
40 30.4
14.9

20 11.2 6.08

0

n.n. 28z-121. lan-3ani 4-6ani 7-12ani  13-18ani

Nota. n.n. — nou-nascut, z — zile, | - luni.

Fig. 3. Curba cazurilor AVCI la copii in functie de virsta, in lotul total de studiu (%).
S-a constatat ca in structura AVCI la copiii inclusi in studiu, in functie de sex, predomina baietii
— 317 (62,2%; 95% 11 [57,9-66,4]), in comparatie cu fetele — 193 (37,8; 95% 1I [33,6-42,1]). Astfel, o
vulnerabilitate inaltd pentru AVCI se intalneste cu predominanta la sexul masculin. Din lotul general de
studiu, o evolutie fiziologica a sarcinii au avut doar o treime dintre gravide — 162 (31,8%; 95% 11 [27,7-
35,8]) cazuri (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Frecventa problemelor intilnite in evolutia sarcinii la n.n. cu AVCI, abs., %.

Evolutia sarcinii Abs, P, % 95% 11
Gestoza tardiva 217 425 38,3-46,8
Iminenta de avort 180 353 31,1-394
Patologia placentei 144 28,2 24,3-32,1
HTA 98 19,2 15,8-22,6
Infectii intrauterine 73 14,3 12,56-15,64
HS tipul | 55 75,3 70,26-80,34
CMV 18 24,7 19,66-29,74
Nefropatie 66 12,9 10,0-15,9
Polihidroamnion 61 12,0 9,1-14,8
Ruptura veche de membrane 8 1,6 0,5-2,6
Preeclampsie 57 11,2 8,4-139
Eclampsie 40 7,8 5,5-10,2
Supraponderalitate 52 10,2 7,6-12,8
Infectii respiratori i frecvente 48 9.4 6.9-11.9
suportate de mama
Obezitate 21 4,1 2,4-5,8
Convulsii la mama 8 1,6 0,5-2,6
Coriomnionita 7 14 04-24
Traumatisme accidentale 6 1,2 0,2-2,1

Nota: WU — infectii intrauterine, HTA — hipertensiune arteriald.

In cadrul studiului actual, mai multi factori de risc au contribuit la dezvoltarea AVCI, prin influenta
antecedentelor perinatale. Astfel unui copil 1i revin aproximativ 1,3-1,4 antecedente: in lotul retrospectiv 1i

revin 1,2 antecedente, iar unui copil din lotul prospectiv — 1,5 antecedente (Tabelul 2).

Tabelul 2. Frecventa antecedentelor perinatale in lotul de studiu, abs., %.

Factori de risc care au influentat in perioada Abs. P, % 95% 11
perinatala

Patologia membranelor fetale 110 21,6 18,0-25,1
Ruptura prematura a membranelor 7 145 115176
Hipoxie intrauterind 174 34,1 32,0-36,2
Miscdri active 1n sarcind 18 3,5 1,9-5,1
Dereglari ale ritmului cardiac fetal 126 24,7 22,79-26,61
Clr.cula‘,ue fetala persm}enta si terapia de 12 235 173-307
oxigenare membranara

Malpozitii fetale 27 53 3,4-7,2
Sarcina gemelara 11 2,2 0,9-34
Circulare de cordon ombilical 122 23,9 20,2-27,6
Patologia cordonului ombilical (cordon

scurt, lung, tllpgrsplra[at, hlp0p|aSt.IC, E:u 2 104 20.4 16,9-23.9
vase (o arterd si o vend), artera solitara,

chisturi a cordonului ombelical, innodat)

Asfixie la nastere 100 19,6 17,84-21,36
Lichid amniotic meconeal 158 31 28,95-33,05
Restrictie de crestere intrauterind 68 13,3 11,79-14,81
Nastere supramatura 33 6,5 4.3-8,6
Trombofilie mostenita 2 0,4 0,12-0,68
Policitemia n.n. 2 0,4 0,12-0,68
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in lotul total de copii cu AVCI, au avut la nastere hipoxie de diferit grad 332 (65,1%, 95% iI
[62,99-67,21]) copii. A prevalat hipoxia de gradul 1l — 188 (36,86%; 95% II [34,76-39,04]) cazuri din
lotul total de studiu, sau 56,62% (95% iI [53,88-59,32]) din cei cu hipoxie. Cea de gradul Il s-a intalnit
in 79 (15,49% (95% 1I [13,9-17,1]) cazuri, 23,79% (95% II [21,46-26,14]) din contul celor cu hipoxie
(Figura 3.3). Devine evident faptul ca hipoxia deseori este responsabila de aparitia AVCI, astfel ca cea de
grad mediu-sever si sever a fost confirmata in majoritatea cazurilor de AVCI la copiii nou-ndscuti explica
necesitatea efectudrii la acest lot de copii a masurilor de profilaxie si tratament preventiv pentru a reduce

numarul de accidente vasculare.

12.7

15.5 ’

36.9

=mgrad |l =grad Il =gradlll

B.

= grad |

’ 19.6

56.6

grad Il = grad Il

Fig. 4. Structura hipoxiei la nastere in functie de gradul de severitate in lotul total de
studiu (A) si in lotul de copii nascuti cu hipoxie (B), (%).
Nou-nascutii prezentau la nastere mai multe semne de afectare cerebrald, sugestive pentru
diagnosticul de AVCI, dar si pentru alte boli. Printre diagnozele suspectate citim urméatoarele, expuse n

tabelul de mai jos (Tabelul 3).

Tabelul 3. Frecventa diagnozelor puse in discutie la nastere in lotul de studiu, abs., %.

Diagnoze Abs. P, % 95% 11
Tulburari de tonus muscular 288 56,5 52,2-60,8
- cu hipertonus 155 53,8 50,86-56,74
- cu hipotonie 133 46,2 43,26-49,14
Ischemie cerebrala neonatala 94 18,4 16,68-20,12
Leziune cerebrala 274 53,7 49,4-58,1
- hipoxica 174 63,5 60,59-66,41
- anoxica 100 36,5 33,59-38,41
EHIP 174 34,1 30,0-38,2
Convulsiile nou-nascutului 84 16,5 13,3-19,7
Iritabilitatea cerebrald a nou-nascutului 31 6,1 4,0-8,2
Coma nou-nascutului 29 57 3,7-1,7
C}nst penyentncular dobandit al nou- o5 4.9 3,0-6.8
nascutului
Leucomalacie cerebrald neonatala 18 3,5 1,9-5,1
Chefalhematom 17 3,3 1,8-4,9
Edem cerebral 16 3,1 1,6-4,7
Tulburari metabolice 8 16 0,5-2,6
Tulvburar'e cerebrald a nou-nascutului 2 0.4 0,0-0.9
fara precizare
Sindrom Down suspectat 2 0,4 0,0-0,9

Examindrile prin imagistica cerebrald au identificat prezenta anomaliilor de dezvoltare ale
creierului la 44 copiii inclusi in studiu (8,6%; 95% 11 [7,36-9,84]) cazuri (Fig. 5). Malformatiile creierului
deseori pot fi responsabile de dezvoltarea AVC, dintre cele depistate la copiii din studiul nostru citam
sindromul Dandy-Walker, malformatia Arnold Chiari, hidrocefalia congenitala.
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Nota. ACC — agenezia corpului calozum, HCC — hipogenizia corpului calozum, SmDW — sindromul Dandy-Walker, MACh —
malformatia Arnold Chiari, MC — microcefalia congenitald, HVC — hipogenezia simpld a viermisului cerebelos, HEC —
hipogenezia emisferelor cerebeloase, HCC — hidrocefalie congenitala, DSV — dilatarea sistemului ventricular.

Fig. 5. Anomaliile de dezvoltare ale creierului depistate la copiii cu AVCI (%0).

Cauzele encefalitelor virale in studiu au fost depistate in 32,5% cazuri. Acestea au fost provocate
de virusul HS de tipul | (47 cazuri), HS tipul II (2 cazuri), HS tipul VI (6 cazuri), CMV (13 cazuri). In
restul 34,6% cazuri virusul n-a fost identificat, iar diagnosticul a fost apreciat doar in baza modificarilor
specifice ale LCR (Fig. 6).
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Fig. 6. Tipul germenului patogen in neuroinfectiile copiilor cu accident vascular cerebral
ischemic in lotul de studiu (%).
In perioada de n.n. s-au confirmat cu AVCI, cauzat de MCC - 44 copii, iar cu AVCIP — 33 copii (Fig.
7). Din totalul nou-nascutilor diagnosticati cu AVCIN, in 12,2% din cazuri AVCI a fost cauzat de MCC, iar
in cazul AVCIP — 22,3%. Frecventa AVCIN si a celui pediatric, din lotul total de studiu, este redata in figura
de mai jos. Aceste date coreleaza cu rezultatele relatate in literatura de specialitate.
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20 15.1
15 12.2
10 8.6 6.5

: H ]

0

MCC AVCIN din numarul n.n. AVCIP din numarul
cu AVC copiilor cu AVC

Nota. MCC — malformatii congenitale de cord, n.n. — nou-nascut, AVCIN — accident vascular cerebral ischemic
neonatal, AVCIP — accident vascular cerebral ischemic pediatric, AVC — accident vascular cerebral.

Fig. 7. Frecventa MCC si al accidentului vascular cerebral ischemic intélnit la acesti copii in functie
de varsta la copii in lotul total de studiu (510 copii), si la lotul cu AVCIN si AVCIP, (%).

Astfel, etiologia AVCIN poate fi dependentd de cauze relationate cu patologia materna, patologia
sarcinii, cea a fatului si a nasterii copilului. S-a constatat ca una dintre cele mai frecvente cauze ale AVCIN
este hipoxia intrauterind cronicd (45,9%; 95%lI [43,28-48,52]), urmati de infectiile SNC (40,9; 95%iI
[38,32-43,48]), MCC (12,2%; 95%II [10,48-13,92]), policitemie (0,5%; 95%II [0,21-0,99]),
homocisteinuria ereditard (0,25%; 95%lI [0,02-0,58]) si trombocitopenie ereditara (0,25%; 95%iI [0,02-
0,58]), care duc la 0 modificare patologica a functiei metabolice si circulatorii a creierului.
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Etiologia AVCIN poate fi dependenta de unele componente relationate cu patologia materna,
patologia sarcinii, cea a fatului si a nasterii copilului (Tabelul 4).
Tabelul 4. Cauzele AVCI in lotul de copii nou niscuti, abs., %.

Cauzele AVCI Nr. Abs. %, 95ci
Suferinta hipoxic-ischemica perinatala 166 45,9; 95%I1 [43,28-48,52]
Infectii ale SNC 148 40,9; 95%l1 [38,32-43,48]
MCC 44 12,2; 95%11[10,48-13,92]
Policitemie 2 0,5; 95%I1 [0,21-0,99]
Homocisteinuria ereditari 1 0,25; 95%I1 [0,02-0,58]
Trombocitopenie ereditari 1 0,25; 95%I1 [0,02-0,58]
TOTAL: 362 100

Prin analiza comparata am constatat ca una dintre cele mai frecvente cauze ale AVCIN este hipoxia
intrauterind cronica, care duce la o modificare patologica a functiei metabolice si respiratorii a placentei.
Modificarile la nivelul placentei se produc adesea sub influenta infectiilor acute si cronice, a tulburarilor
circulatiei fetoplacentare si a altor complicatii din perioada perinatala, care conduc la o alimentare
insuficienta cu oxigen a structurilor creierului si, in consecinta, la aparitia focarelor ischemice cerebrale
la fat si nou-nascut. Gestoza tarzie a sarcinii poate fi deasemenea un factor etiologic important ca si
patologiile sarcinii si nasterii (anomaliile placentei si cordonului ombilical, infectiile, oligo-,
polihidroamnios etc.), patologiile fatului si nou-nascutului (bolile hematologice, tulburarile metabolice
congenitale, etc.).

Tabelul 5. Factorii de risc potential, asociati cu AVCI perinatal
Factori materni Factori fetali / neonatali Factori nespecificati
Infertilitate si tratamentul acesteea | Suferinta hipoxica a fatului i nou-nascutului | Sexul  copilului  —
Afectiuni autoimmune materne si | Circulatie fetald persistentd si terapia de | masculin

sindromul antifosfolipidic oxigenare membranara

Patologia placentei Infectiile fetale/neonatale si meningitele
Preeclampsia Patologia cardiaca congenitala
Eclampsia Restrictia de crestere intrauterind
Coriomnionita Policitemia fetald/neonatala

Ruptura veche de membrane (mai | Trombofilie ereditara
mult de 24 ore)
Factorii determinanti ai AVCI intélniti la copiii din studiul realizat de noi, in lotul total de studiu,
sunt expusi in tabelul de mai jos (Tabelul 6).
Tabelul 6. Cauzele AVCI la copii in lotul total de studiu, abs., %

Cauzele AVCI Nr. Abs. %, 95¢I
Infectii ale SNC 209 41; 95%I1 [38,82-43,18]
Suferinta hipoxic-ischemica perinatald 166 32,5; 95%I1 [30,43-34,57]
Malformatii congenitale de cord 77 15,1%; 95%lI [12,0-18,2]
Malformatii ale SNC cu risc de AVC 15 2,9; 95%I1 [2,15-3,65]
Sindroame genetice 12 2.4; 95%I1 [1,73-3,07]
Tulburari dobandite de coagulabilitate 6 1,2; 95%i1 [0,72-1,68]
Policitemie 4 0,8; 95%I1 [0,41-1,19]
Vasculopatii 4 0,8; 95%I1 [0,41-1,19]
Trombocitopenie 3 0,6; 95%I1 [0,26-0,94]
Trombofilie mostenita 2 0,4; 95%II [0,12-0,68]
Hiperhomocisteinemie dobandita 2 0,4, 95%lI [0,12-0,68]
Trauma craniocerebrala in anamneza 2 0,4; 95%]I1 [0,12-0,68
Factori oncologici 3 0,6; 95%I1 [0,26-0,94]
Etiologie nedeterminata 5 1,0; 95%II [6,56-1,44]
TOTAL: 510 100
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Astfel, avand in vedere rezultatele studiului realizat pe parcursul anilor 2010-2020 in Clinica de
Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al USMF Nicolae Testemitanu, concluzionam ca
AVCI se intalneste cu predominanta in lotul de copii n.n., iar factorii de risc potential asociati cu AVCI
sunt determinati de patologia infectioasa, cea perinatald, patologia cardiacd, anomaliile encefalului, bolile
genetice si alte cauze Intalnite destul de rar (in ordine descrescanda).

3.3. Rolul consultului medico-genetic in profilaxia accidentului vascular cerebral ischemic
perinatal la femeile insarcinate din grupul cu risc sporit si suportul medico-psihologic al copilului
si familiei

Profilaxia AVCI la copii trebuie realizata in cadrul consultului medico-genetic cu calcularea riscului
pentru boala si elaborarea algoritmilor de conduitd pentru familiile cu pericol de nastere a unui copil cu
AVCI. Profilaxia patologiilor fetale in timpul sarcinii se realizeaza la nivel populational prin intermediul
tehnologiilor de diagnostic prenatal (DP) neinvaziv (ultrasonografia fatului, screeningul biochimic) si
invaziv (amniocenteza, biopsia de vilozitdti coriale, etc.).

Datele ultrasonografice sugestive pentru dezvoltarea unui AVCP care au fost evaluate sunt: zone
hiperecogene in parenchimul cerebral — 10 (6,5%, 95ci 4,5-8,5) cazuri, formatiuni chistice in zona
periventriculara — 11 (7,2%, 95¢15,11-9,29), formatiuni chistice in plexul coroid — 27 (17,6%, 95¢i 14,52-
20,68), focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice — 7 (4,6%, 95¢) 2,91-6,29) cazuri, oligopamnios —
7 (4,6%, 95¢1 2,91-6,29), polihidramnios — 15 (9,8%, 95¢i 7,4-12,2), retard de dezvoltare fetal — 5 (3,3%,
95¢ 1,86-4,74), prezentatie pelviana — 18 (11,8%, 95¢1 9,2-14,4) cazuri, duplex — 13 (8,5%, 95ci 6,25-
10,75), reducerea activitatii motorii a fatului — 27 (17,6%, 95¢i 14,52-20,68), micsorarea dimensiunii
placentei — 13 (8,5%, 95c¢i 6,25-10,75) cazuri (Fig. 8).
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Nota. ZHPC - zone hiperecogene in parenchimul cerebral, FCP — formatiuni chistice in zona periventricularda, FCPC
— formatiuni chistice in plexul coroidal, FCI — focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice, OGM — oligoamnios, PHM —
polihidramnios, RDF —retard de dezvoltare fetal, PP — prezentatie pelvind, DPX — duplex, RAMF — reducerea activitatii motorii
a fatului, MDP — micsorarea dimensiunii placentei.

Fig. 8. Rezultate neurosonografice fetale sugestive pentru AVCI perinatal, %
Consilierea genetica a femeii Insarcinate reprezintd unul din dezideratele fundamentale care sta la
baza profilaxiei patologiei perinatale a creierului, printre care si a AVCI perinatal, dar si a celui pediatric.
Aceasta componenta a consultului medico-genetic permite depistarea patologiilor sarcinii, a celor
genetice si malformative fetale care pot conditiona aparitia patologiilor perinatale ale creierului. Totodata,
in cadrul DP pot fi depistate unele manifestari ecografice sugestive pentru patologiile, care pot fi
monitorizate si gestionate pe parcursul sarcinii, pentru a preveni aparitia altor probleme cerebrale.
Astfel, consultul medico-genetic a femeii insarcinate cuprine trei obiective de baza: (1) depistarea
femeilor gravide cu risc sporit pentru patologia fetald; (2) efectuarea DP in cazul in care exista indicatii;
(3) consilierea genetica a familiei cu risc Tnalt.
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Copilul care a suportat AVCI

in mediul social
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Fig. 9. Modelul utilizirii resurselor psihopedagogice de recuperare a copiilor care au suportat
AVCI

Examinarea nou-ndscutului prin consiliere medico-genetica a fost efectuata pentru confirmarea
diagnozei finale dupa nastere prin examenul clinic al copilului, pentru excluderea unor anomalii
congenitale ale cordului sau ale altor organe, a unor infectii intrauterine sau nespecifice si a altor patologii,
printre care si a celor genetice. Sunt recomandate urmatoarele evaludri: examinarea fenotipica a aspectului
capului, fetei si corpului n.n. in plan general, examenul somatic pe organe si sisteme, evaluarea tintitd a
abilitatilor motorii si neuropsihice, pentru evidentierea unor semne minore evocatoare de unele boli sau
sindroame. Evaluarea repetatd a copilului in cadrul consiliului medico-genetic este necesara in caz de
incertitudine a diagnosticului initial.

Programul de reabilitare a copilului dupa un AVCI trebuie sa fie bine organizat, cu suport de
asistentd medicald, psihologica si psihopedagogica. Interventia medicamentoasa trebuie sa fie efectuata
in conformitate cu indicatiile individuale ale pacientului, in functie de bolile cronice diagnosticate, dupa
caz, si consecintele post-AVCI, in concordanta cu protocoalele clinice existente.
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Astfel, reabilitarea unui copil cu consecinte dupd un AVCI este posibila doar atunci cand
abordarea acestei probleme este privita sub aspectul medico-social.

Utilizarea resurselor psihopedagogice de recuperare a copilului dupd AVCI se bazeaza pe trei axe
fundamentale, vizand in final dezvoltarea comportamentelor: I- socioafectiva, II — cognitiv-verbala, III —
psihomotorie, fiecare diferentiata pe trei nivele: 1) elaborarea tehnologiilor educationale generale; 2)
amplificarea activitatilor de stimulare a dezvoltarii copiilor; 3) dezvoltarea comportamentelor psihice de
baza. Scopul final al selectdrii si implementarii resurselor de recuperare a copiilor dupa AVCI este
ameliorarea proceselor psihologice in cadrul strategiilor complexe de stimulare. Resursele de recuperare
se completeaza reciproc, iar studierea particularitatilor de neurodezvoltare ale copiilor cu varsta de pana
la trei ani reflectd date despre rezultatele obtinute in cadrul tratamentelor de corectie si corectitudinea
strategiilor de tratament aplicate.

Relatiile binevoitoare cu specialistii si suportul din partea parintilor au un rol determinant in
educatia copilului, in dezvoltarea motricitatii si altor abilitati afectate la copilul dupa AVCI. Includerea
timpurie a copilului cu probleme de sanatate in grupul de dezvoltare conform varstei, precum si a
parintilor acestuia in categoria parintilor cu astfel de copii, reduce incordarea psihologica dominanta in
familiile copiilor vizati.

Tabelul 7. Resurse de recuperare al copilului cu AVCI

Tipurile de Interventie
Medicale Psihologice Pedagogice
1. medico-genetice 1. psihoterapeutice 1. psihocorectionale
2. profilactice 2. psihogenetice 2. educational-formative
3. terapeutice 3. psihometrice 3. instructiv-distractive
4. paliative
5. chirurgicale

In tabelul de mai sus sunt etapizate resursele de recuperare propuse pentru interventii asupra
copilului care a suportat AVCI.

4. CARACTERISTICA MANIFESTARILOR CLINICE, IMAGISTICE SI
IMUNOLOGICE iN ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPII

4.1. Manifestirile clinice ale accidentului vascular cerebral la copii

Studiul manifestarilor clinice ale AVCI la copii la diferite varste reprezintd un compartiment
important al acestui domeniu. Studiul manifestarilor respective in copilarie a fost realizat pe baza datelor
colectate retrospectiv din 402 fise ale copiilor internati cu AVCI 1n sectiile de neurologie ale IMSP IMC
s1 IMSP SCM nr. 1 pe parcursul anilor 2010-2016 si pe baza datelor prospective colectate de la 108 copii
cu AVCI pe parcursul anilor 2017-2020. S-a decis de a efectua o analiza complexa a manifestarilor clinice
obtinute din datele retro- si prospective pentru a obtine rezultate statistice autentice. Analiza efectuata a
permis aprecierea simptomelor sugestive ale AVCI la copiii cercetati din diferite categorii de varsta.
Cazurile de AVCI s-au diagnosticat la nou-nascuti — 362 (71%, 95¢i 68,99-73,01), iar 148 (29%, 95¢|
26,99-31,01) copii au suferit AVCI dupa varsta de 28 de zile postnatal. Printre copiii cu AVCI neonatal,
242 (66,9%; 95 CI 64,43-69,37) erau baietei, iar 120 (33,1%; 95 CI 30,63-35,57) — fetite.

Analiza manifestarilor clinice ale AVCIN a demonstrat ca acestea difera de cele atestate la copii
de alte varste, caracterizindu-se prin mai multe simptome generalizate (Tabelul 8), relationate cu
particularitatile de dezvoltare a sistemului nervos, specifie acestei varste. Diferentierea conditiilor care
caracterizeazd AVCI prenatal si perinatal, dar si manifestarile clinice, in acest sens, poate fi un lucru
dificil, astfel incat unii autori grupeaza aceste doua perioade intr-o singura categorie.
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Tabelul 8. Manifestirile clinice ale AVCI la nou-nascut (n=362), (abs., %)

Simptome clinice Abs. P+ES (%) 95ci P
Accese epileptice: 321 88,7 87,03-90,37 0,001
crize  motorii  focale cu 211 65,7 63,05-68.35

implicarea unei extremitati

Accese de apnee 185 51,1 48,47-53,73 0,001
Afectarea starii de constienta 269 74,3 72,0-76,6 0,001
Tulburari motorii generalizate 243 67,1 64,63-69,57 0,001
(hipotonie)

Tremor 169 46,7 44,08-49,32 0,05
Necesitatea resuscitarii 142 39,2 36,63-41,77 0,05
Irascibilitate 99 27,3 24,96-29,64 0,05
Starbism convergent 93 25,7 23,4-28,0 0,05

Prezenta unei asocieri de simptome clinice la varsta de n.n. determind rezultate semnificative de
regresie logisticd. Rezultatele analizei prin modelarea relatiei dintre o multime de variabile clinice
independente si o variabild dependenta dihotomica au permis evidentierea celor mai importante simptome
sugestive pentru diagnosticul de AVCIN. Astfel, simptomele clinice sugestive pentru AVCI la n.n. sunt:
crizele epileptice (p=0,000; RR=5.118), afectarea starii de constientd (p=0,006; RR=2.909), tulburarile
motorii generalizate (p=0,004; RR=3.963), accesele de apnee (p=0,002; RR=2.861).

Rezultatele examenului neurologic bazat pe particularitatile de varsta ale copilului, debutul
bolii, simptomele clinice si datele imagistice sugereaza rezultate semnificative de regresie logistica.
Iar rezultatele analizei prin modelarea relatiei dintre o mulfime de variabile independente si o variabila
dependentd dihotomicd au permis evidentierea celor mai importante simptome sugestive pentru
diagnosticul de AVCIP in functie de varsta copilului:

1. La copilul cu varsta intre 28 de zile si 1 an: scaderea fortei la nivelul unei jumatati a corpului
(p=0,000; OR=4.324), utilizarea preferentiald a unei maini (p=0,004; RR=8.588), crize epileptice
focale (p=0,006; RR=3.377), tulburari de constienta (p=0,003; RR=1.143).

2. La copilul intre 1 si 3 ani: scaderea fortei intr-un hemicorp (p=0,003; RR=3.438), afectarea focala
a miscarii (p=0,002; RR=1.178); crize epileptice focale (p=0,000; RR=3.348), tulburari de vorbire
(p=0,004; RR=4.163), agitatie psihomotorie (p=0,003; RR=1.114), tulburari de constienta
(p=0,001; RR=1.043).

3. La copilul mai mare de trei ani: hemipareza (p=0,004; RR=1.153), cefalee (p=0,001; RR=3.159),
tulburari senzoriale (p=0,003; RR=3.156), agitatie psihomotorie (p=0,002; RR=2.341); crize
epileptice focale (p=0,000; RR=4.365).

Din cei 108 de copii examinati, 82 (75,9%; 95%iI [71,79-80,01]) au prezentat deficit motor, 45 (41,7%;
95%I1 [36,96-46,44]) — convulsii, 19 (17,6%; 95%iI [13,94-21,26]) — tulburari de constientd. Totodata, din
toti acesti copii, 87 (80,6%; 95%lI [76,79-84,41]) s-au prezentat cu un AVCI unilateral, iar la 77 (71,3%;
95%I1[66,95-75,65]) au fost depistate semne de afectare a teritoriului circulatiei arterei cerebrale medii. Am
apreciat gradul de suferinta dupa fisa de sinteza Amiel-Tison si Gosselin (rezultatele au fost clasificate dupa
cum este redat in tabelul 4.6) si dupd scala PedNIHSS. Media apreciatd conform scalei PedNIHSS a
constituit 7,8 puncte, variind intre 0 si 17 puncte. Dupd cum se vede din tabel, rezultatele statistice redate
prin testele calculate (y2=13,923, gl=4 si p<0,01) au fost semnificative. Rezultatele obtinute in urma
calculelor au permis recunoasterea formelor cu severitate ugoara pana la moderata ale AVCI la majoritatea
pacientilor — 89 (82,4%; 95%I1 [78,74-86,06]) cazuri.
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Tabelul 9. Manifestiri clinice ale AVC la copilul de varsta mica (n=148), (abs., %)

Simptome clinice | Abs. | P+ES (%) | 95¢i | P
Varsta: 28 de zile — 1 an (n=57)
Deficite neurologice focale: 41 71,9 65,95-77,85 0,001
- scaderea fortei la nivelul
unei jumatati a corpului 15 36,6 29,08-44,12
- utilizarea preferentiald a
unei maini 11 26,8 19,88-33,72
- crisparea pumnului 8 19,5 13,31-25,69
- crisparea piciorului 7 17,1 11,22-22,98
Crize epileptice 39 68,4 62,24-74,56 0,001
- focale 31 79,5 73,03-85,97
- generalizate 8 20,5 14,03-26,97
Tulburdri de constiinta 37 64,9 58,58-71,22 0,001
Agitatie psihomotorie 20 35,1 28,78-41,42
Tulburari respiratorii 18 31,6 25,44-37,76 0,05
Varsta: 1 — 3 ani (n=52)
Deficite neurologice focale: 43 82,7 77,45-87,95 0,001
- hemipareza 4 9,3 4,87-13,73
- afectarea focald a 15 34,9 27,63-42,14
miscarii
- scaderea fortei intr-un 24 55,8 48,23-63,37
hemicorp
Crize epileptice 34 65,4 58,8-72,0 0,001
- focale 27 79,4 72,47-86,33
- generalizate 7 20,6 13,67-27,53
Tulburari de vorbire 33 63,5 56,82-70,18 0,001
Agitatie psihomotorie 27 51,9 44 97-58,83 0,001
Tulburari de constiintd 25 48,1 41,17-55,03 0,01
Tulburari de coordonare 17 32,3 26,19-39,21 0,05
Tremur 16 30,8 24,4-37,2 0,05
Nistagmus 11 21,2 15,54-26,86 0,05
Tulburéri de vedere 7 13,5 8,77-18,23 0,1
Tulburari de respiratie 6 115 7,07-15,93 0,1
Varsaturi 4 7,7 4,0-114 0,1
Viérsta: copii mai mari de 3 ani (n=39)
Deficite neurologice focale: 37 94,9 91,37-98,43 0,001
- hemiplegie 6 16,2 10,14-22,26
- hemipareza 31 83,8 77,74-89,86
Cefalee 25 64,1 56,42-71,78
Agitatie psihomotorie 20 51,3 43,3-59,3
Crize epileptice focale 18 46,2 38,22-54,18 0,001
Tulburéri de constiinta 16 41,0 33,12-48,88 0,01
Ataxie 11 28,2 20,99-35,41 0,05
Nistagmus 10 25,6 18,61-32,59 0,05
Vertij 8 20,5 14,03-26,97 0,1
Hemianopsie completd / partiala 7 17,9 11,75-24,05
Tulburari de vorbire (dizartrie, 7 17,9 11,75-24,05 0,1
afazie)
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Tabelul 10. Rezultatele evaluarii dupa Amiel-Tison si Gosselin si scala pedNITHSS
in perioada acuta a AVCI la copii (abs., p, x12)

Gradul de manifestare a AVCI Perioada acutd a AVCI p
Abs. P, % 1195%
Gravitate ugoarad 22 20,4 16,54-24,28
Forma moderat-usoara 34 315 27,03-35,97 ¥2=13,923;
Gravitate medie 33 30,6 26,17-35,03 gl=4;
Forma grava 10 9,3 6,51-12,09 p<0,01
Forma foarte grava 9 8,3 5,64-10,96

4.2. Aspecte imagistice ale accidentului vascular cerebral din copilirie

Pe langa hipodensitatile cerebrale, prin intermediul examenului CT la copiii n.n. au fost determinate si
alte modificari cerebrale: deficit de mielinizare (n=11; 15,5%; 95% it [11,21-19,79]), dilatarea congenitala a
sistemului ventricular (n=9; 12,7%; 95% il [8,75-16,65]), atrofie corticala cu diverse localizari (n=7; 9,9%;
95% 11 [6,36-13,44]), dilatarea spatiilor subarahnoidiene (n=6; 8,5%; 95% II [5,2-11,8]), focare
glioependimare nespecifice (n=4; 5,6%; 95% 11 [2,86-8,32]), focare intracerebrale cu extindere subcorticala
(n=5; 7,0%; 95% 1I [3,96-10,04]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 4,2%; 95% i1 [1,81-6,59]) etc.,

precum si unele anomalii de dezvoltare a creierului (Fig. 10).
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dilatarea spatiilor subarahnoidiene, FICES — focare intracerebrale cu extindere subcorticald, FGEN —focare glioependimale
nespecifice, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale, SDW — Sm Dandy Walker, MC — microcefalia congenitala, HC —
hidrocefalia congenitald, ACC —agenezia de corp calos.

Fig. 10. Unele modificari depistate la examinarea prin CT cerebrala la n.n. din studiu (fara

hipodensititi), (%).

In continuare se prezenti modificarile imagistice depistate la examenul prin RMN cerebrala in functie
de dimensiunile focarului ischemic. La n.n., examenul imagistic initial a fost efectuat, iIn majoritatea cazurilor,

in prima saptdmana, in cadrul aparitiei simptomelor de boald (Tabelul 11).

Tabelul 11. Modificarile depistate la examinarea prin RMN cerebrala

in perioada acuti a AVCI la n.n. (abs., %)

Modificéri imagistice AVCI acut P
Abs. | P,% 1195%

Leziuni ischemice acute milimetrice (0,5%1,0 cm) 4 5,6 2,86-8,34
Leziuni ischemice acute de dimensiuni mici (1,0x3,0 cm) 18 254 20,24-30,56 =158
Leziuni ischemice de dimensiuni medii (3%5,0 cm) 37 521 | 46175803 | ¥ 95: ’
Leziuni |schem_|ce de dlmen5|un_| mari 8 113 7.55-15,05 gl=4;
(encefalomalacie sau porencefalie) 0<0,01
Leziuni ischemice mari cu encefalomalacie difuza si leziuni ’

. . L : ’ 4 56 2,86-8,34
distructiv-necrotice ischemice

La examenul prin RMN cerebrald, pe 1anga focarele ischemice, la unii copii n.n. au fost depistate si alte
tipuri de modificari care, posibil, au constituit o cauza a AVCI sau au agravat evolutia acestei boli. Printre
astfel de modificari, citim: deficit de mielinizare (n=19; 26,8%; 95% 11 [21,55-32,05]), dilatarea congenitald
a sistemului ventricular (n=9; 12,7%; 95% 11 [8,75-16,65]), atrofie corticali cu diverse localiziri si de diferit
grad (n=10; 14,1%; 95% I [9,97-18,23]), dilatarea spatiilor subarahnoidiene (n=7; 9,9%; 95% II [6,36-
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13,44]), focare glioependimare nespecificg (n=6; 8,5%: 95% II [5,2-11,8]), focare intracerebrale nespecifice
cu extindere subcorticald (n=5; 7,0%; 95% 11 [3,96-10,04]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 4,2%; 95%
i1[1,81-6,59]) etc. (Fig. 11).
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Notd. DM — deficit de mielinizare, AC — atrofie corticala, DCSV — dilatare congenitala a sistemului ventricular, DSS — dilatarea
spatiilor subarahnoidiene, FGEN — focare glioependimare nespecifice, FICES — focare intracerebrale cu extindere subcorticald
nespecifice, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale.
Fig. 11. Alte modificari decat cele ischemice, depistate la examinarea prin RMN cerebrala, asociate
AVCI lan.n. (%)

Deoarece examenul prin CT cerebrala nu a fost suficient pentru stabilirea diagnozei, dar ne-a ajutat
sa eliminam temerile privitor la prezenta unui AVC hemoragic, proces tumoral etc., a urmat evaluarea
imagistica prin RMN cerebrala, care a fost efectuata la toti cei 37 (34,3%; 95% i1 [29,73-38,87]) de copii cu
suspectare de AVCI, in perioada acuti a bolii. In toate cazurile examinate au fost depistate leziuni ischemice
cu diferite dimensiuni, marcate prin prezenta unui semnal hipointens in regimul T1 si hiperintens — in T2
(Tabelul 12). Au prevalat leziunile ischemice de dimensiuni medii — 46% cazuri, cele de dimensiuni mici
sau mari - intr-un numar redus de cazuri —24,3% si, 29,7%.

Tabelul 12. Modificarile depistate la examinarea prin RMN cerebrala in perioada acuta a
AVClI la copii cu varsta 28 zile — 18 ani (abs., %)

Modificari imagistice AVCI acut P
Abs. | P, % 1195%

Leziuni ischemice acute milimetrice (0,5x1,0 cm) 1 2,7 0,03-5,37
Leziuni ischemice acute de dimensiuni mici (1,0%3,0 cm) 8 216 14,83-28,37
Leziuni ischemice de dimensiuni medii (3%5,0 cm) 17 46 37,71-54,09 | 2=13,685;
Leziuni ischemice de dimensiuni mari gl=4;
(encefalomalacie sau porencefalie) ! 189 12,46-25,34 p<0,01
L_ezmm_lschenn(_:e mari cu f:ncefalomalame difuza si leziuni 4 108 5.7-15.9
distructiv-necrotice ischemice

Distributia focarelor ischemice in functie de dimensiuni in lotul total de studii, in cadrul studiului
prospectiv, este redatd in Fig. 12. Observam ca cel mai frecvent tip de leziuni ischemice depistate sunt cele cu
dimensiuni medii, cu o usoara predominare in lotul de n.n., insd focarele de dimensiuni mari au prevalat in
lotul de copii mai mari de 28 zile, in special la sugari si la cei de varsta mica. Acest fapt este conditionat de
etiologiile caracteristice acestor varste, determinate de cauzele infectioase.
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Nota. N.n. — nou nascut, 0,5x1,0 cm — focare ischemice milimetrice, 1,0x3,0 cm — focare ischemice de dimensiuni mici, 3,0x5,0
cm — focare ischemice de dimensiuni medii, >5,0 cm — focare ischemice de dimensiuni mari, difuze — ficare ischemice mari cu
encefalomalacie difuz si leziuni distructiv-necrotice ischemice.
Fig. 12. Distributia leziunilor ischemice depistate la examinarea prin RMN cerebrala in functie de
dimensiunile focarului si varsta pacientului (abs., %)
La unii copii, pe langa focare ischemice, au fost gasite si alte tipuri de modificéri care, posibil, au
fost prezente pana la aparitia AVCI sau au determinat declansarea bolii. Printre astfel de modificari, citdm:
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deficit de mielinizare (n=5; 13,5%; 95% 11 [7,88-19,12]), dilatarea sistemului ventricular (n=9; 24,3%; 95%
11[17,25-31,35]), atrofie corticala cu diverse localizari si de diferit grad (n=6; 16,2%; 95% 11[10,14-22,26]),
dilatarea spatiilor subarahnoidiene (n=>5; 13,5%:; 95% II [7,88-19,12]), focare glioependimare nespecifice
de diverse dimensiuni (n=7; 18,9%; 95% II [12,46-25,34]), focare nespecifice intracerebrale cu extindere
subcorticala (n=2; 5,4%; 95% i1 [1,68-9,12]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 8,1%; 95% i1 [3,61-
12,59]) etc., precum si unele anomalii de dezvoltare a creierului (Fig. 13). Astfel de modificari, in unele
cazuri combinate, au fost depistate preponderent in lotul sugarilor si al copiilor de varsta mica.
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Nota. DSV — dilatarea sistemului ventricular, FGEN — focare glioependimare nespecifice, AC — atrofie corticala, DSS — dilatarea
spatiilor subarahnoidiene, DM — deficit de mielinizare, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale, FICESN — focare intracerebrale
cu extindere subcorticald nespecifice.

Fig. 13. Alte modificari depistate la examinarea prin RMN cerebrali asociate AVCI
la copiii cu varsta intre 28 zile si 18 ani (%)

Am facut o comparatie a modificarilor structurale cerebrale in functie de varsta, prezentata in Fig.14.
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Nota. DSV — dilatarea sistemului ventricular, FGEN — focare glioependimare nespecifice, AC — atrofie corticald, DSS — dilatarea
spatiilor subarahnoidiene, DM — deficit de mielinizare, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale, FICESN — focare intracerebrale
cu extindere subcorticala nespecifice.

Fig. 14. Alte modificari depistate la examinarea prin RMN cerebrali, asociate AVCI
la copii de diferite varste (%)

Mai jos sunt prezentate unele anomalii de dezvoltare ale creierului intdlnite la copilul cu AVCI,
precum: anomalia de dezvoltare a sistemului ventricular (n=3; 8,1%:; 95% I [3,61-12,59]), hipogenezia de
corp calos (n=2; 5,4%; 95% II [1,68-9,12]), hipogenezia vermisului cerebelos, chistul retrocerebelar,
malformatia Arnold Chiari si hipogenezia emisferelor cerebeloase, fiecare cate 1 caz (2,7%; 95% i1 [0,03-
5,37]). Astfel, anomaliile de dezvoltare ale creierului, depistate la copiii cu AVCI au fost in proportie de 9
(n=9; 24,3%; 95% 11 [17,25-31,35]) cazuri (Fig. 15).
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Nota. ASV — anomalie de dezvoltare a sistemului ventricular, HCC — hipogenezia corpului calos, HVC — hipogenezia vermisului
cerebelos, CRC — chist retrocerebelar, MAC — malformatia Arnold Chiari, HEC — hipogenezia emisferelor cerebeloase.
Fig. 15. Anomalii de dezvolare ale creierului la copil cu AVCI (examen RMN cerebral (%)
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Am facut analiza rezultatelor de RMN cerebrala asociate cu varsta copilului si localizarea
topografica a focarului ischemic (Fig. 16).
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Fig. 16. Rezultatele examenului prin RMN cerebrali privitor la localizarea focarului
ischemic in functie de varsti si artera implicati la n.n. si copii cu AVCI (%0)

RMN cerebrala a fost efectuata in perioada acutda a AVCI si la distanta de sase luni dupa boala la
toti copiii inclusi 1n lotul de studiu prospectiv. Spre deosebire de CT, tablourile prin examene RMN au fost
mult mai informative si au permis evaluarea dimensiunilor focarului patologic la distanta, in comparatie cu
perioada acuta a bolii. S-a constatat ca modificarile ischemice ale tesutului cerebral depistate in perioada
acuta s-au transformat evolutiv 1n focare gliotice sau chisturi de diverse dimensiuni, fiind atestata o diferenta
statistic semnificativa in acest caz (Tabelul 13).

Tabelul 13. Evolutia dimensiunilor focarelor ischemice depistate la RMN in perioada acuta
si la distanta de sase luni dupa AVCI (abs., %)

Focare ischemice Perioada acuta La 6 luni distanta p
Abs. | P, % 1195% Abs. | P,% 11 95%

Norma - - - 4 3,7 1,88-5,52
0,5x1,0 cm 5 4,6 2,58-6,62 13 12,0 8,87-15,13
1,0x3,0 cm 26 24,1 19,99-28,21 31 28,7 24,35-33,05 x2=15,895;
3,0x5,0 cm 54 50,0 45,19-54,81 37 34,3 29,73-38,87 gl=4;
Porencefalie sau 15 | 139 | 10574723 | 15 | 139 | 10574723 | P00
encefalomalacie
Encefalomalacie difuza 8 74 4,88-9,92 8 74 4,88-9,92

Evolutie spre normalitate s-a intilnit doar in cazul focarelor ischemice foarte mici (3,7%); de
asemenea, s-a observat o usoara reducere a focarelor ischemice de dimensiuni medii in 17 (31,5%) cazuri,
posibil pe contul refacerii tesuturilor din penumbra ischemica. Leziunile de dimensiuni mari au suportat o
transformare chistica. Angio-CT si angio-RMN s-au aplicat In cazuri exceptionale la 8 copii cu presupunere
de malformatii vasculare (Fig. 17).
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Notd. NR—norma, FGM —focare gliotice milimetrice (0,5%1,0 cm), FC (1X3 cm) — formatiuni chistice de dimensiuni mici (1,0x3,0
cm), FC (3X5 cm) — formatiuni chistice de dimensiuni medii (3,0x5,0 cm), POR — chisturi porencefalice mai mari de 5,0 cm, EM
— encefalomalacie cu transformare chistica bilaterala.
Fig 17. Rata procentuali a evolutiei dimensiunilor focarelor ischemice la RMN
la sase luni distanta dupa AVCI (%)
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4.3. Expresivitatea unor parametri imunoenzimatici in accidentul vascular cerebral ischemic
la copii

In studiu am apreciat concentratia in sangele periferic a unor markeri imunoenzimatici in AVCI acut la
copii, precum: endoglina CD105, factorul vascular endotelial de crestere (VEGF), factorul ciliar neurotrofic
(CNTF), proteina S-100B, IL-6, anticorpii antifosfolipidici (APA), pentru a intelege implicarea lor in
mecanismele bolii, determinate de inflamatie, angiogeneza etc.

in lotul de studiu, nivelul seric al endoglinei este de 2,060,012 ng/ml si nu depaseste nivelul de 2,23
ng/ml, pe cand in lotul de control valoarea medie este de 2,51+0,071 ng/ml, atingand valori maxime de 4,02
ng/ml (Fig. 18). Din rezultatele obtinute rezulta clar cd nivelul mediu de endoglina are valori medii mai scazute
statistic semnificativ in lotul de studiu fatd de lotul de control (F=84,812, p<0,001). Astfel, scaderea
concentratiei valorilor serice ale endoglinei CD105 in perioada acutd a AVCI la copii sugereaza date despre
gradul de hipoxie la acesti pacienti, iar deficienta CD105 poate afecta procesele de recuperare, in caz de leziuni
ischemice cerebrale, printr-o angiogeneza redusa.
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Fig. 18. Nivelul seric al endoglinei la copiii cu AVCI in comparatie cu cei
din lotul de control (ng/ml)

In studiu am determinat ca nivelul seric al proteinei S100B creste in valori absolute la pacienti in faza
acutd a leziunilor cerebrale induse de AVCI. Spre deosebire de endoglina, nivelul proteinei S100B in faza
acuta este marit in lotul de studiu versus cel de control. Astfel, in lotul copiilor cu AVCI, valoarea medie a
S100B constituie 0,524+0,0850 ng/ml, cu o valoare maxima de 4,390 ng/ml, iar in lotul celor fara AVCI,
nivelul mediu al acestei proteine este de 0,120+0,0038 ng/ml, cu o valoare maxima de 0,149 ng/ml, fiind
diferentd statistic semnificativa intre loturi (F=9,330, p<0,01), (Fig. 19).

Proteina S1008, ngnl
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Fig. 19. Nivelul seric al proteinei S100B in perioada acutia a AVCI la copii in comparatie
cu lotul de control (ng/ml)

Proteina S100B determinatd la distanta de sase luni dupa AVCI s-a dovedit a fi mai 1nalta in lotul de
§tudiu, avand un nivel mediu de 0,3040,022 ng/ml, cu un interval de valori de 1a 0,16 ng/ml pana la 0,81 ng/ml.
In lotul de control, nivelele acestei proteine sunt relativ stabile — 0,17+0,001 pg/ml, fara mari oscilatii (0,16-

0,18 ng/ml). In baza rezultatelor obtinute, observam o diferenta statistic semnificativa intre loturi (F=16,948,
p<0,001), (Fig. 20).

Froeina de legre Ca pyinl

—— —_—

[

Fig. 20. Nivelul seric al proteinei S100B in lotul de studiu (la 6 luni distanta dupa AVCI)
si in cel de control (pg/ml)
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In cercetarea efectuatd, am stabilit valori serice medii ale VEGF semnificativ majorate in perioada
acutda a AVCI din copilarie 1n lotul de studiu — 613,41£39,299 pg/ml, cu valori minime de 296,23 pg/ml pana
la 1705,81 pg/ml, spre deosebire de lotul de control, in care nivelul mediu al VEGF constituia 185,50+12,039
pg/ml, cu valoare maxima de 287,44 pg/ml, semnificativ mai mica decat nivelul minim al acestui factor
apreciat in lotul de studiu. Diferenta observata intre cele doua loturi are valori statistic semnificative (F=60,701,
p<0,001), (Fig. 21).
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Fig. 21. Nivelul seric al VEGF in perioada acuta a AVCI din copilirie in comparatie cu
lotul de control (pg/ml)

La copiii cu AVCI a fost apreciat nivelul seric al VEGF peste sase luni. Valoarea medie a VEGF la
sase luni post- AVCl acut in lotul de studiu o depaseste de doud ori pe cea din lotul de control. Astfel, in lotul
de studiu am constatat un nivel mediu al VEGF de 374,96+19,506 pg/ml, cu o valoare maxima de 792,94
pg/ml, iar in lotul de control — o valoarea medie de 170,13+6,451 pg/ml, cu valoarea maxima 287,44 pg/ml.
Diferenta statistic semnificativa (F=55,240, p<0,001), (Fig. 22).

Fig. 22. Nivelul seric al VEGF la sase luni distanta dupi AVCI in functie de
lotul de studiu (pg/ml)

Am determinat CNTF 1n ser la pacientii cu AVCI acut, depistand valori medii de CNTF — 7,84+0,322
pg/ml, cu o variatie foarte largd a intervalului de rezultate: de la 5,46 pg/ml la 20,26 pg/ml. in lotul de control,
intervalul rezultatelor este considerabil mai ingust, cuprins intre 4,94 pg/ml si 5,90 pg/ml, cu o valoare medie
de 5,29+0,067 pg/ml, astfel constatam o diferenta statistic semnificativa intre loturi (F=32,550, p<0,001), (Fig.
23).
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Fig. 23. Nivelul seric al CNTF in lotul de studiu in comparatie cu lotul de control (pg/ml)

In lotul de studiu s-a inregistrat un nivel mediu al APA de 1,37+0,046 U/ml versus nivelul mediu de
0,924+0,021 U/ml in lotul de control. Desi, aparent, cifrele ce reflecta valorile APA in cele doua loturi nu difera
atat de mult, se poate observa o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre acestea (F=60,701,
p<0,001), (Fig. 24).
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Fig. 24. Nivelul seric al APA in lotul de studiu si in cel de control (U/ml)
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In studiul realizat s-au constatat niveluri serice inalte ale IL-6, care in lotul de studiu au atins valori
medii de 22,02+2,143 pg/ml, variind intre 4,58 pg/ml si 65,71 pg/ml. Valoarea medie a IL-6 in lotul de control
este de 10 ori mai mica — 2,38+0,302 pg/ml — si oscileaza intre 0,01 pg/ml si 5,38 pg/ml, atestand astfel o
diferentd statistic semnificativa (F=43,810, p<0,001), (Fig. 25). Consideram ca nivelurile serice majorate ale
IL-6 1n faza acutd a AVCI, comparativ cu controalele sanatoase (P<0,001), se coreleaza cu volumul infarctului
(P<0,004) si cu prognosticul mai putin favorabil la sase luni dupa debutul bolii, apreciat prin gradul de
manifestare a sechelelor neurologice (P<0,01).
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Fig. 25. Nivelul seric al IL-6 in functie de lotul de studiu (pg/ml)
Prin analiza valorilor evolutive ale proteinei S100B la sase luni dupa AVCI, am determinat o scadere
semnificativa a valorilor medii ale acestei citokine proinflamatorii, fapt confirmat printr-o diferenta statistic
semnificativa (t=2,702, p<0,01), (Fig. 26).
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Fig. 26. Nivelul seric mediu al proteinei S100B in perioada acuti a AVCI la copii
si in dinamica (peste sase luni dupa boali), ng/ml
La fel ca si in cazul proteinei S100B, nivelul mediu al VEGF evaluat la sase luni dupa AVClI a scazut
de aproape doud ori — de la 613,41439,299 pg/ml la 374,96+19,506 pg/ml, atestdnd in dinamica o diferenta
statistic semnificativa (7,104, p<0,01), (Fig. 27).
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Fig. 27. Nivelul seric mediu al VEGF la sase luni dupa AVCI la copii (pg/ml)

Asadar, IL-6, VEGF, CNTF, proteina S100B, endoglina CD105 si APA au 0 implicare importanta in
promovarea mecanismelor ce caracterizeazd AVCI la copil, clasandu-se printre factorii declansatori ai
neuroinflamatiei si dezintegratiei barierei hematoencefalice, mecanisme care in continuare provoaca
dereglarea angiogenezei in focarul ischemic cerebral. Valorile serice ale IL-6, VEGF, CNTF, S100B, CD105,
APA se prezinta ca markeri importanti ai AVCI la copil, care pot fi determinati in sangele periferic, totodata
reflectd gradul de suferinta al tesutului cerebral afectat si prognosticul neurologic pe termen lung.



4.4. Corelatii clinico-functionale, imagistice si imunologice in accidentul vascular cerebral

ischemic la copii

Analiza legaturii markerilor de laborator cu gradul de severitate a manifestarilor clinice determinat
dupa punctajul PedNIHSS, a dimensiunilor focarului ischemic in functie de rezultatele imagistice obtinute si
anomaliile electrofiziologice, a evidentiat o corelatie liniara pozitiva, exprimata prin diferit grad de intensitate
intre majoritatea indicatorilor investigati, cu exceptia endoglinei, in cazul careia s-a demonstrat o corelatie
liniara inversa, si a proteinei S100B, raportatd la modificérile NSG si imagistice prin CT/RMN cerebrald la
copil (Tabelul 14).

Tabelul 14. Analiza corelationala dintre markerii de laborator si rezultatele investigatiilor imagistice
in perioada acuta a AVCI la copii ('xy, P)

NSG Scala Amiel Tis_<_)n (I:_;l n.n.)
_ (la nastere) EEG CT RMN PedNIHSS (la copii mai mari de

Parametri ’ 3 luni)

VEGF, Iy 0,710 0,744 0,761 0,801 0,800

pg/mli p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Proteina S100B, Iy 0,228 0,350 0,181 0,326 0,311

ng/ml p 0,100 0,010 0,195 0,017 0,023

Endoglina, ng/ml Iy -0,499 -0,293 -0,427 -0,444 -0,434

p 0,000 0,033 0,001 0,001 0,001

APA (Fosf Iy 0,496 0,334 0,532 0,552 0,553
IgG/anticorpi

IgM, U/mi) P 0,000 0,015 0,000 0,000 0,000

IL-6, Iy 0,761 0,686 0,733 0,881 0,901

pg/mli p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

CNTF, Iy 0,644 0,368 0,537 0,543 0,532

pg/mli p 0,000 0,007 0,000 0,000 0,000

NSG Iy 0,613 0,825 0,849 0,833

(la nastere) p 0,000 0,000 0,000 0,000

EEG Iy 0,740 0,767 0,807

p 0,000 0,000 0,000

CT cerebrala Iy 0,828 0,848

p 0,000 0,000

RMN cerebrala Iy 0,983

p 0,000

Analiza corelationala a rezultatelor obtinute pentru unii markeri peste sase luni dupa AVCI, care a
inclus markerii de laborator, rezultatele examinarilor clinice si ale investigatiilor imagistice, a aratat o legatura
directd puternica intre indicatorii studiati, cu exceptia proteinei S100B (Tabelul 15). Aceste rezultate ne permit
sa constatam ca factorii selectati pentru evaluarea starii de sdndtate a copiilor care au suferit un AVCI sunt

demonstrativi si relevanti.
Tabelul 15. Analiza corelationala dintre markerii de laborator si rezultatele investigatiilor imagistice
peste sase luni dupa AVCI (rx, p)

NSG Scala
Parametri (la internarea repetatd) EEG CT RMN PedNIHSS

VEGF, pg/ml Iy 0,621 0,644 0,628 0,671 0,678
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Proteina S100B, Iy 0,213 0,129 0,207 0,268 0,176
ng/ml p 0,126 0,356 0,137 0,052 0,207
NSG (lainrenare) Iy 0,772 0,914 0,845 0,846
p 0,000 0,000 0,000 0,000

EEG Iy 0,807 0,815 0,876
p 0,000 0,000 0,000

CT cerebrala Iy 0,871 0,829
p 0,000 0,000

RMN cerebrala Iy 0,911
p 0,000
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Ca rezultat al analizei variabilelor evaluate in cadrul AVCI la copii, am depistat corelatii semnificative
intre variate modificari ale parametrilor imunoenzimati si ale celor clinico-paraclinici. In procesul analizei
rezultatelor obtinute au fost inregistrate niveluri maxime ale VEGF 1in perioada acuta a bolii. Astfel, s-au
constatat corelatii directe puternice (corelatie foarte inaltd) Intre nivelurile serice ale VEGF si gradul de
severitate a bolii, apreciat dupa punctajul PedNIHSS (1x,=0,800), 0 corelatie inalta cu dimensiunea infarctului
(CT —ry=0,761, RMN — 1y=0,801; cu cat mai mare este volumul infarctului, cu atat mai inalte sunt valorile
serice ale acestei proteine), precum si cu manifestarile electrofiziologice (rx=0,744), reflectd un risc inalt a
convulsiilor la copii cu AVCI.

In procesul de analiza au fost evidentiate diverse asemenea legaturi reciproce:

(1) corelatie directd foarte inalta a valorilor IL-6 cu gradul de severitate a bolii (r=0,901), dimensiunile
infarctului (r,,=0,881), corelatie nalti cu manifestarile electrofiziologice (1xy=0,686);

(2) corelatie directd rezonabila a valorilor CNTF cu gradul de severitate a bolii (rx,=0,532), dimensiunile
infarctului (r,=0,543), corelatie slaba cu manifestarile electrofiziologice (rx=0,368);

(3)corelatie directa rezonabila a valorilor APA cu gradul de severitate a bolii (ry=0,553), dimensiunile
infarctului (ry=0,543), corelatie slaba cu manifestarile electrofiziologice (1xy=0,368);

(4) corelatie directa slaba a valorilor proteinei S100B cu gradul de severitate a bolii (ry=0,311), dimensiunile
infarctului (r=0,326), manifestarile electrofiziologice (rx=0,350);

(5) corelatie inversa rezonabila a valorilor endoglinei cu gradul de severitate a bolii (1= -0,434), dimensiunile
infarctului (ry= -0,444), corelatie slaba cu manifestarile electrofiziologice (rxy= -0,293).

In studiu, detectarea unei corelatii puternice intre starea functionald a pacientului la sase luni dupa
boala si valorile serice crescute ale VEGF la debutul bolii si in dinamica (peste sase luni) a determinat cda VEGF
este un marker de prognostic. O alta constatare este ca bolile concomitente prezente la copiii cu AVCI acut n-
au influentat valorile markerilor cercetati si evaluati 1n circulatia periferica. Astfel, unii biomarkeri se pot
prezenta in mod specific in leziunile cerebrale la copiii cu AVCI. Prin urmare, nivelurile crescute ale VEGF
determinate in circulatia periferica la copiii cu AVCI s-au corelat puternic cu dizabilitatile copilului (pareze,
paralizii, tulburari de comunicare, epilepsie). VEGF este un marker suficient in predictia prognosticului AVCI
la copii si ar putea fi utilizatd ca marker ce reflectd prezenta leziunii cerebrale, depistat in sangele periferic in
timpul producerii AVCI la copil. Asadar, intelegerea modului in care factorii imunoenzimatici sunt implicati
in leziunile ischemice cerebrale ar putea oferi noi oportunitdti terapeutice pentru imbunatatirea rezultatelor la
copii.

5. STUDIUL PROCEDEIELOR DE PREDICTIE SUGESTIVE PENTRU APARITIA
ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPII SI VALOAREA
BIOMARKERILOR IMUNOENZIMATICI

Clasificare clinico-etiologicia a AVCI la copii

Simptome sugestive Diagnostic diferential Cauzele AVC ischemic

crize epileptice, afctarea || EHIP, AVC hemoragic, TSV, neuroinfctii, |—] L, Sufrinte hipoxice, neuroinfctii,
AVCI neonatal (0 stérii de congtiinta, tulburari malBrmatii cerebrale, boli metabolice, 2 malfrmatii congenitale cardiace §i
. motorii generalizate, accese traumatism craniocerebral, tumori =8 ewile, seaheime FEnsrEs, bk
— 28 zile postnatal) de apnee, necesitatea el CameEEE, @k / Lyl e, petetetn, TemesiEme,
resuscitari sindroame epileptice neonatale s trombocitopenialereditars
2 Inkc fiile SNC, boli congenitale de cord,
g dehidratare severd, malformatii

AVCI la sugar
(28 zile — 12 luni)

traumatism craniocerebral dobandit, boli
metabolice si genetice, tumori cerebrale,

congenitale cerebrale, sindroame
genetice, boli metabolice,
trombocitopenia ereditara, sindroame

preferentiala a unei maini,
crize epileptice focale ,

cerebral, malformatii cerebrale / vasculare ,

E =

T convulsiile / epilepsia, patologii

musculoscheletare, ADEM, paralizia Bell 3 dobandite de coagulare
=
. scaderea fortei lanivel de AVC hemoragic, TSV, neuroinfectii, = § Arteriopatii, Boala Moya Moya, boli
AVCI la copilul hemicorp, afectarea focald a [ malformatii cerebrale / vasculare , e cardiace, conditii protrombotice si de
mic (12 luni— 3 miscarii, crize epileptice ‘ traumatism craniocerebral dobandit, boli ';;“ hipercoagulare, neuroinfectii, boli de

genetice, tumori cerebrale, convulsiile /
epilepsia, patologii musculoscheletare,

focale , tulburari de vorbire,
agitatie psihomotorie,

colagen, boli metabolice, fictori
oncologici, stari posttraumatice, boli

scaderea fortei Tanivel e —| AVC hemoragic, TSV, neuroinfctii, absces
hemicorp, utilizarea

ani)

Varsta copilului cu AVCI presupus

S JEEE 2!
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g . - 'ale, agita craniocerebral dobandit, boli metabolice / o hipercoagulare, neuroinfectii, boli de
mai mare de 3 ani LIRS, G genetice, tumori cerebrale, epilepsia, 2 colagen, fictori oncologici, stri
3 ani — 18 ani epileptice Heale, tulburari migrena, intoxicatii acute, stiri psihogene, = posttraumatice, boli genetice si
ant ani de vorbire : > DOl | )
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Fig. 28. Clasificarea clinico-etiologica a AVCI la copilul de varsta diferita.
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5.1. Importanta biomarkerilor imunoenzimatici in evolutia accidentului vascular cerebral
la copii

Conform obiectivelor studiului, la pacientii cu AVCI unul din obiective a vizat determinarea
riscului aparitiei AVCI si aprecierea predictorilor bolii la copii de diferite varste. Astfel, in perioada acuta
abolii am determinat concentratia serica a mai multor biomarkeri, printre care: endoglina CD105, proteina
S100B, VEGF, CNTF, dar si unii markeri proinflamatori: APA, citokine proinflamatorii (IL-6). De
asemenea, la sase luni dupd accident am determinat repetat nivelul seric al unor biomarkeri precum,
VEGF si S100B. Ca valori de referinta au fost luate nivelurile serice ale acestor markeri la copiii din lotul
de control. O directie importanta a studiului a fost stabilirea implicarii acestor markeri in mecanismele
patogenetice ale AVCI, precum si in procesele de recuperare dupa un AVCI suportat, si corelarea cu
rezultatele neurologice la distanta.

Depistarea unor valori serice de ENG scazute semnificativ la copiii din lotul de studiu, in
comparatie cu cei din lotul de control (de 1,7 ori a valorilor maxime, de 1,2 ori a valorilor medii si de 1,3
ori a celor minime), (F=84,812, p<0,001), indica deficitul acestui factor in creier si explicd necesitatea
ameliorarii nivelelor de CD105 prin administrarea unor remedii de corectie (Fig. 29).
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Fig. 29. Valorile serice ale CD105 la copiii din lotul de studiu in comparatie
cu cel de control (ng/ml)
Depistarea unor valori serice de S100B semnificativ madrite la copiii din lotul de studiu, in
comparatie cu cei din lotul de control (F=9,330, p<0,01), sugereaza eliberarea sa din tesuturile lezate ale
creierului in timpul AVCI, ulterior in LCR si circulatia periferica, ceea ce explica gasirea unor valori

serice nalte la copiii din studiul nostru cu aceastd pato _  g. 30). Prin administrarea unor remedii
care ar determina echilibrarea nivelelor proteinei S100B, am ameliorat prognosticul bolii.
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Fig.30. Valorile serice ale S100B la copiii din lotul de studiu in comparatie
cu cel de control (ng/ml)

Un alt marker evaluat la copiii cu AVCI a fost cel din familia factorilor de crestere vasculara
endoteliald (VEGF), cunoscut pentru rolul sdu in reglarea vasculariz | .., mularea formarii vaselor de
sange. Deoarece se cunoaste ca VEGF este un regulator al a voa, neurOprotectiel si neurogenezelt,
la fel acesta poate contribui la remodelarea ischemica colaterala, am incercat sa apreciem daca aceasta
proteind are un careva rol de biomarker al AVCI la copii. Urmarim o crestere de aproape sase ori a
valorilor VEGF maximale la copiii cu AVCI, in comparatie cu lotul de control, de mai mult de trei ori a
valorilor medii si a celor minime 1n loturi (F=60,701, p<0,001), (Fig. 31).
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Fig. 31. Valorile serice ale VEGF la copiii din lotul de studiu in comparatie cu
cel de control (pg/ml)
Evaluarea acestui factor a permis depistarea unor niveluri maxime crescute de aproximativ 3,5 ori,
a celor medii — de aproximativ 1,5 ori, iar a celor minime— | ximativ 1,1 ori (F=32,550, p<0,001),

(Fig. 32).
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Fig. 33. Valorile serice ale CNTF la copiii din lotul de studiu in comparatie cu
cel de control (pg/ml)

Unele dintre citokinele proinflamatorii — anticorpii antifosfolipidici (APA), markeri ai bolilor
autoimune, precum si ai AVCI, sunt asociati cu o stare de hipercoagulabilitate, care poate activa cascadele
de coagulare, provocand ischemie cerebrald. APA nu fac parte din anticorpii specifici ai AVCI, insa au
un rol important in aceastd boala. La pacientii din studiu, valorile serice majorate ale APA s-au corelat
(F=60,701, p<0,001) cu severitatea procesului ischemic cerebral (Fig. 34).
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Fig. 34. Valorile serice ale APA in lotul de studiu in comparatie cu cel de control (U/ml)

In studiu s-au determinat valori serice maxime ale IL-6, sugestive pentru determinarea severitatii
AVCI. Ca urmare a cresterii nivelului de inflamatie produs de celule inflamatorii, gliale si de neuroni, in
paralel creste si nivelul IL-6. In lotul de studiu s-a constatat un nivel mediu al IL-6 de 9,3 ori mai mare in
comparatie cu lotul de control, un nivel maximal de 14,4 ori si un nivel minin — de cateva sute de ori.
Valoarea medie a IL-6 este mai mica, atestand astfel o diferenta statistic semnificativa (F=43,810,
p<0,001), (Fig. 35).
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Fig. 35. Valorile serice ale I1L-6 in lotul de studiu in comparatie cu cel de control (pg/ml)

In studiul nostru s-a constatat ci valorile serice semnificativ majorate ale S-100B, VEGF, CNTF,
APA si IL-6 se coreleaza statistic direct puternic cu gradul de severitate a AVCI (date expuse mai jos),
deci cu cat mai sever este gradul de afectare a SNC, cu atat mai marite sunt concentratiile serice ale
acestora (Fig. 36).
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Fig. 36. Raportul relativ de crestere a valorilor maxime si a celor medii ale unor biomarkeri ai
AVCI in perioada acuti a bolii, in comparatie cu copiii din lotul de control
Cu toate acestea, existd o legatura statistic semnificativa (dar nu si liniard) intre nivelul seric al
markerilor studiati si caracteristicile clinice, imagistice si functionale ale AVCI la copii (Fig. 37).
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Fig. 37. Corelatiile (valoarea P<...) dintre unii parametri imunoenzimatici si punctajul
PedNIHSS, rezultatele RMN si cele electrofiziologice EEG la copiii cu AVCI acut

Analiza rezultatelor studiului efectuat argumenteaza necesitatea examindrii prin imagistica
(RMN) cerebrald a tuturor copiilor la care se presupune un AVCI. Rezultatele examenului imagistic vor
permite determinarea severitatii AVCI prin calcularea raportului dintre starea pacientului si volumul
focarului ischemic. Existenta unor corelatii intre dimensiunile infarctului si rezultatele anormale
imunologice ale unor biomarkeri serici, precum proteina S100B, VEGF, CNTF, IL-6 si APA si CD105,
demonstreaza necesitatea efectuarii unor astfel de examinari pentru selectarea tratamentului si modelarea
prognosticului pe termen scurt si pe termen lung.

5.2. Rolul biomarkerilor imunoenzimatici (proteina S100B si VEGF) in prognosticul
tulburarilor neurologice dupa un accidentul vascular cerebral ischemic la copii

Unii biomarkeri au fost studiati si la distanta de sase luni dupa AVCI suportat, printre care S100B
si VEGF. Proteina S100B, numita si ’proteina B de legare a Ca”, peste sase luni dupa boala, s-a dovedit
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a fi mai crescuta in lotul de studiu, in comparatie cu lotul de control, la care nivelele acestei proteine sunt
relativ stabile, fara mari oscilatii (F=16,948, p<0,001), (Fig. 38).
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Fig. 38. Valorile serice ale proteinei S100B peste sase luni dupa AVCI la copil (ng/ml)

S-a constatat ca la sase luni distantd dupd AVCI acut, la unii copii care au suportat forme grave de
boala, valorile serice ale proteinei S100B s-au majorat de 4,5 ori fatd de cele depistate la copiii practic
sanatosi, la cei cu o formd medie de boald — de 1,8 ori, iar la pacientii cu forma usoara acestea sunt la nivelul
copiilor din lotul de control (t=2,702, p<0,01). Observam rata relativa a valorilor serice maximale, medii si
minimale ale S100B la sase luni dupa AVClI acut, in comparatie cu lotul de control, la copiii cu forma severa
sau medie de boala procesele proinflamatorii nu s-au remediat complet, ceea ce a condus la intarzierea
recuperarii si la aparitia epileptogenezei, cu un rol de prognostic (Fig. 39).
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Fig. 39. Rata relativa a valorilor serice maximale, medii si minimale ale S100B peste sase luni dupa
AVCI acut, calculate in functie de valorile la copiii practic sanitosi (de céte ori)

Observam ca valorile serice crescute ale S100B peste sase luni dupa un AVCI suportat, nu revin la
valorile depistate la copiii din lotul de control, insa sunt mai scazute comparativ cu cele din perioada acuta
a bolii, ceea ce sugereazd necesitatea monitorizirii In continuare a focarului ischemic, dar, posibil, si
implicarea S100B 1n procesele de recuperare a neuronilor si axonilor cerebrali (Fig. 40).
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Fig. 40. Nivelul mediu al proteinei S100B la copiii cu AVCI in perioada acuti si la
sase luni dupa boala (ng/ml)
Un alt biomarker studiat la sase luni dupa AVCI acut la copii este VEGF. S-au constatat valori

maximale, medii si minimale ale VEGF majorate dupa jumatate de an de boala (Fig. 41), in toate formele
de AVCI: severa, medie si usoara (F=55,240, p<0,001).
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Fig. 41. Valorile serice ale VEGF peste sase luni dupa AVCI in lotul de studiu in comparatie cu
lotul de control (pg/ml)
Valoarea medie a VEGF, 1n lotul de studiu, la distanta de sase luni dupd AVCI, o depaseste de
doua ori pe cea din lotul de control (F=55,240, p<0,001).
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Fig. 42. Rata relativi a valorilor serice maximale, medii si minimale ale VEGF peste sase luni
dupa AVCI acut, calculate in functie de valorile copiilor practic sanéatosi (de cite ori)
La fel ca si In cazul proteinei S100B, valorile VEGF apreciate la sase luni dupa AVCI au scazut,
insd nu au revenit la valorile copiilor din lotul de control, atestandu-se o diferenta statistic semnificativa
in dinamica (t=7,104, p<0,01), (Fig. 43).
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Fig. 43. Nivelul mediu al VEGF la copiii cu AVCI in dinamica (in perioada acuta si la distanta de
sase luni), pg/ml
Pacientii cu AVCI cu focare ischemice de dimensiuni mari prezinta deficite neurologice severe, iar
valorile biomarkerilor cercetati se exprima prin modificari esentiale (Fig. 44).
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Fig. 44. Asocieri dintre forma clinica a AVCI, rata relativa de modificare a valorilor serice ale
markerilor imunoenzimatici si modificarile imagistice relevante.

Aplicarea testelor cu endoglina, S100B, APA, IL-6, CNTF si VEGF faciliteazd in mare masura
corectitudinea diagnosticului, determinarea gradului de severitate a bolii si predictia rezultatelor neurologice
la distantd. Probabilitatea depistdrii problemelor neurologice se mareste odatd cu cresterea excesiva a
valorilor unor parametri si cu scaderea altora, ceea ce presupune efectuarea corectiilor terapeutice cat mai
devreme posibil la toti pacientii la care se presupune un AVCL
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5.3. Determinarea riscului aparitiei AVCI in functie de varsta copilului

Depistarea la timp a unor semne indirecte sugestive pentru o suferintd fetald la examenul
ultrasonografic al sarcinii permite efectuarea masurilor de profilaxie a patologiei fatului, inclusiv AVCIN.
Markerii ecografici reprezentati de prezenta formatiunilor chistice in zona periventriculara, in plexul coroid
si In focare cerebrale nespecificate, sunt posibilele semne ce denota o posibila problema ischemica, in cazul
nostru depistate in 45 (29,4%) de cazuri. Toate celelalte semne sugestive pentru o eventuald suferintd ce
poate determina o ischemie cerebrala de asemenea sunt importante. Diagnosticarea semnelor indirecte ale
suferintei fetale cu risc de AVCI perinatal a prezentat indicatii directe pentru aplicarea metodelor de
profilaxie secundara in sarcinile cu risc sporit. Aceste masuri profilactice au inclus aprecierea nivelului
biochimic al alfa-fetoproteinei serice in sarcina la gravidele cu termenul ce nu depasea 20-21 s.a.

Nota. RAMF — reducerea activitatii motorii a fatului, FCPC — formatiuni chistice in plexul coroid, PP — prezentatie pelviana, PHM
— polihidramnios, MDP — micsorarea dimensiunii placentei, FCP — formatiuni chistice in zona periventriculara, ZHPC — zone
hiperecogene in parenchimul cerebral, DPX — duplex, OGM —oligoamnios, FCI —focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice,
RDF — retard de dezvoltare fetal.

Fig. 45. Gradul de prezenti a unor probleme in sarcini, sugestive pentru suferinta fetala

cu risc de AVCI perinatal (%0)

La unii fetusi, prin examindrile prenatale au fost diagnosticate patologii malformative, printre care:
anomalii de dezvoltare in sistemul cardiovascular (2,8%), anomalii de dezvoltare a sistemului nervos central
(1,2%), urmate de anomalii de dezvoltare in sistemul renal (1,7%), ale sistemului osteomuscular (1,13%),
ale sistemului digestiv (1,06%), iar markerii ecografici pentru patologii cromozomiale au fost diagnosticati
in 2,4% cazuri (Fig. 46). Gravidele fara careva anomalii ecografice au constituit 89,71%.

3 2.8
2.5
2
15
1
0.5 I I
0
ACV ADSN ADSR ASOM MEPC

Nota. ACV — anomalii cardiovasculare, ADSN — anomalii de dezvoltare ale sistemului nervos, ADSR — anomalii de
dezvoltare ale sistemului renal, ADOM — anomalii de dezvoltare ale sistemului osteomuscular, ASD — anomalii de
dezvoltare ale sistemului digestiv, MEPC — markeri ecografici pentru patologii cromozomiale.

Fig. 46. Patologiile malformative la fetusii cu risc pentru AVCI
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Consultul medico-genetic si screening-ul prenatal trebuie efectuate la toate gravidele din grupul de
risc pentru AVCI, ecografia fatului fiind consideratd o metoda de electie in vizualizarea anormalitatilor
creierului. In cazuri particulare se recomanda RMN fetala.

5.4. Estimarea unor factori predictivi si elaborarea algoritmelor de conduita ai accidentului
vascular cerebral ischemic la copii prin metode matematice

S-a constatat cd pacientii cu dimensiuni mari ale focarului ischemic, apreciat imagistic prin RMN
cerebrald, prezintd deficite neurologice severe, iar valorile biomarkerilor cercetati sunt modificate esential.
Datele studiului de fata denota ca infarctele care implica aproximativ 1/3 din teritoriul ACM (~ 100 ml) sau
mai mare, prezintd un grad sever al bolii, totodata si valori crescute ale biomarkerilor cercetati. Acesti
pacienti au o probabilitate mare pentru rezultate neurologice si vitale nesatisfacatoare, cum ar fi decesul sau
complicatiile neuromotorii si verbale, daca nu sunt tratati adecvat.

Determinarea riscului pentru aparitia AVCI la copil a fost estimata prin prisma analizei unor factori
predictivi si elaborarea unor metode matematice de analizd. Modelarea matematica si analiza regresiei
logistice permite calcularea riscului pentru aparitia AVCI si al prognosticului independent. Cercetarea a
demonstrat cad markerii moleculari ai inflamatiei se dovedesc a fi utili in gestionarea AVCI la pacienti in
faza acuta a bolii, in aprecierea prognosticului si in prevenirea riscului consecintelor neurologice.

Analiza rezultatelor studiului efectuat de noi argumenteaza necesitatea examinarii prin imagistica
(RMN) cerebrala a tuturor copiilor la care se presupune un AVCI. Rezultatele RMN permit determinarea
severitatit AVCI prin raportul calculat dintre starea pacientului si volumul focarului ischemic. Corelatiile
dintre dimensiunile infarctului si rezultatele anormale ale unor biomarkeri serici, precum proteina S100B,
VEGF, CNTF, IL-6, APA si CD105, confirmd necesitatea unor astfel de examinari pentru gestionarea
tratamentului si modelarea prognosticului timpuriu si la distanta.

AVCI la nou -nascut si copil, aspecte clinico- patogeneb
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Fig. 47. Aspecte clinico-patogenetice ale AVCI la copil.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Accidentul vascular cerebral ischemic (AVCI) reprezintd o cauzd majord de morbiditate si mortalitate
pediatrica, cele mai multe cazuri fiind inregistrate la nou-nascuti (71%), in comparatie cu copiii de alte varste
(29%). S-a constatat ca in perioada anilor 2017-2020 morbiditatea prin AVCI la copii s-a majorat, valoarea medie
anuald a dinamicii incidentei in Republica Moldova a constituit 17,8%, iar pe raioane — 19,2%. Cea mai mare
crestere s-a Inregistrat in RD Nord (28,6%), urmata de RD Sud (21,4%) si de RD Centru (14,6%), de asemenea
in UTA Gagauzia (30,1%), in mun. Chisinau (21,8%) si mun. Balti (8%). Mortalitatea prin AVCI a inregistrat o
crestere cu 3,2% (de la 1,01 cazuri la 100 000 copii 1n a. 2015 la 1,05 cazuri la 100 000 in a. 2019), cel mai mare
indicator fiind atestat in a. 2018 (1,18 cazuri la 100 000 copii).

2. S-aobservat o scadere cu un sfert (-24,5%) a indicatorului dizabilitatii primare 1n a. 2020 (2,1 cazuri la 100
000 copii) fata de cel dina. 2016 (2,8/100 000), cele mai mari valori fiind inregistrate n anii 2017 i 2018 (3,7/100
000), iar dinamica indicatorului dizabilitatii repetate a respectat aceeasi legitate. Cazurile atestate in anul 2020
(11,6/100 000 copii) sunt cu 23,9% mai putine decat in 2016 (15,3/100 000), cu cel mai mare nivel inregistrat in
2017 (16,9/100 000). Cele mai frecvente dizabilitati constatate la copiii care au suportat AVCI sunt: handicapul
motor — 74,9%, printre care hemipareza — 63,7%, tetrapareza — 25,8%, tetraplegia — 10,4%, epilepsia — 28%,
tulburarile de vorbire — 17,8%, problemele cognitive si comportamentale — 53,9%.

3. S-aconstatat cd AVCI se coreleaza cu unele determinante legate de varsta copilului. Astfel, la nou-nascut
AVCI este determinat frecvent de suferinta hipoxic-ischemica (45,9%) si de infectiile SNC (40,9%), iar AVCP
— de neuroinfectii (41,2%), terapiile interventionale in malformatiile congenitale de cord — MCC (22,3%), unele
malformatii ale SNC si sindroamele genetice (17,5%). Distributia cauzelor AVCI in lotul total de studiu este
urmdtoarea: infectii ale SNC (41%), suferinta hipoxic-ischemica perinatala (32,5%), MCC (15,1%), malformatii
ale SNC (2,9%), sindroame genetice (2,4%), tulburari dobandite de coagulabilitate (1,2%), policitemie (0,8%),
vasculopatii (0,8%), trombocitopenie (0,6%), factori oncologici (0,6%), trombofilia mostenita (0,4%),
hiperhomocisteinemia (0,4%), trauma craniocerebrala in anamneza (0,4%), etiologie nedeterminata (1,0%).
Aprecierea determinantelor permite calcularea probabilitdtii AVCI la copil, facilitind terapiile preventive.

4.  Consultul medico-genetic, realizat prin intermediul diagnosticului prenatal (DP) neinvaziv (ultrasonografia
fatului, screeningul biochimic) sau invaziv (amniocenteza, biopsia de vilozitati coriale etc.), reprezintd o metoda
de profilaxie a AVCI care permite calcularea riscului de aparitie a bolii si elaborarea algoritmilor de conduita
pentru familiile cu pericol de nastere a unui copil cu AVCIL De asemenea, o astfel de abordare oferd suport
medico-genetic si psihologic copiilor care au suportat boala si au dezvoltat consecinte neurologice pe termen
lung, totodata se oferd suport si familiilor acestor copii, participind in organizarea programului individual de
reabilitare a copilului, ce presupune asistenta medicald, psihologica si psihopedagogica.

5. Prezentarea clinicd a AVCI la copii este variabila, dependenta de particularitatile de varsta: cu cét copilul
este mai mic, cu atat simptomele sunt mai subtile si nespecifice, deseori fiind atribuite initial altor cauze. Analiza
matematica a permis specificarea simptomelor AVCl la copii in functie de varsta: (1) nou-nascut: crize epileptice
(p=0,000), tulburare de constientd (p=0,006), tulburdri motorii generalizate (p=0,004), accese de apnee
(p=0,002); (2) sugar: scaderea fortei la nivelul unei jumétati a corpului (p=0,000), utilizarea preferentiala a unei
maini (p=0,004), crize epileptice focale (p=0,006), tulburare de constientd (p=0,003); (3) copil mic: scaderea
fortei Intr-un hemicorp (p=0,003), afectarea focalda a miscarii (p=0,002); crize epileptice focale (p=0,000),
tulburare de vorbire (p=0,004), tulburare de constientd (p=0,001); (4) copil mai mare de trei ani: hemipareza
(p=0,004), cefalee (p=0,001), tulburari senzoriale (p=0,003), agitatie psthomotorie (p=0,002); crize epileptice
focale (p=0,000).

6. Depistarea AVCI la copii in prezent este in crestere gratie extinderii tehnicilor imagistice de recunoastere a
acestei boli. Explorarile imagistice permit diagnosticarea tipului si a topografiei AVCI, precum si efectuarea
diagnosticului diferential. La copii, focarele ischemice deseori sunt de dimensiuni medii, predominant in AVCI
neonatal (52,1%) fata de cel pediatric (46%); focarele de dimensiuni mari predomina in lotul pediatric (29,7%),
in special la sugari si la copiii de varsta mica. S-a determinat o implicare in procesul ischemic preponderent a
arterei cerebrale mijlocii (51,0%) si a celei anterioare (40,7%), in toate grupele de varsta, cu predominanta la n.n.
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si la sugar, dar si a arterei posterioare (8,3%), mai frecvent la copiii de varsta mare (16,7%). Cea mai implicata
emisfera este cea stanga (72,2%), comparativ cu cea dreapta (27,8%), iar distributia difuza a focarului patologic
s-a Intalnit in 27,8% cazuri, cu predominanta la sugari (38,5%) si la nou-nascuti (32,4%). S-au constatat corelatii
puternice intre datele imagistice si cele clinice (rx=0,983, p<0,000), ceea ce a permis elaborarea unei clasificari
clinico-etiologice a AVCI la copii in functie de varsta. Protocoalele imagistice trebuie sa fie standardizate in
centrele pediatrice care vizeaza pacientii cu AVCI, de asemenea trebuie sa abordeze diferentiat particularitatile
creierului la diferite varste ale copilului si asemanarea prezentarii clinice a AVCI cu cea a altor boli.

7. Determinarea concentratiilor serice semnificativ majorate ale unor markeri imunoenzimatici la copiii cu
AVCI fata de cei din lotul de control, precum proteina S100B (p<0,01), VEGF (p<0,001), CNTF (p<0,001), IL-
6 (p<0,001), reflecta implicarea acestora in mecanismele fiziopatologice ale AVCI prin promovarea
neuroinflamatiei si a neurodistructiei la debutul bolii, determinand o dereglare a angiogenezei in focarul ischemic
cerebral. Valorile crescute ale APA (p<0,001) reflecta implicarea acestuia in procesele trombotice la pacientii cu
AVCI, prin activarea cascadelor de coagulare, provocand ischemia cerebrala. Valorile semnificativ diminuate
ale endoglinei CD105 in lotul de studiu fatd de cel de control (p<0,001) sugereaza exacerbarea leziunilor
ischemice si intarzierea neurorecuperarii.

8.  S-au constatat corelatii cu diferit grad de intensitate ale markerilor imunoenzimatici examinati cu punctajul
PedNIHSS (IL-6 — rx=0,901, p<0,000; VEGF — rx,=0,800, p<0,000; CNTF — ry=0,532, p<0,000; APA —
Iy=0,553, p<0,000; ENG — = -434, p<0,001; S100B — p<0,023), precum si cu rezultatele imagistice (VEGF
—Iy=0,801, p<0,000; IL-6 — r,=0,881, p<0,000; ENG — = -444, p<0,001; CNTF — r=0,543, p<0,000; APA
—Iy=0,542, p<0,000; S100B — p<0,017) si cu manifestarile electrofiziologice (VEGF — ry=0,744, p<0,000; IL-
6 — y=0,686, p<0,000; CNTF — p<0,001; APA —p<0,015; S100B — p<0,01; ENG — p<0,033), ceea ce permite
evidentierea rolului lor selectiv in determinarea gradului de severitate a bolii, a dimensiunilor focarului ischemic
si a prognosticului bolii in ce priveste sechelele neurologice la distanta.

9. Evidentierea dereglarilor concentratiilor serice ale markerilor studiati a permis determinarea unor aspecte
comune in perioada acutd a AVCI la copii: (1) prezenta inflamatiei si a toxicitatii, mediatd de cresterea
semnificativa a valorilor IL-6, SI00B, CNTF, ceea ce conditioneaza depresia neurologica timpurie si extinderea
infarctului; (2) perturbarea homeostaziei, fapt confirmat prin valori serice majorate ale VEGF, CNTF, S100B,
care exprima severitatea bolii; (3) dereglarea mecanismelor de angiogeneza, fapt confirmat prin valori scazute
ale endoglinei CD105, ceea ce determina prognosticul bolii; (4) dereglarea mecanismelor trombotice prin valori
crescute ale APA, aceasta reflectand activarea cascadelor de coagulare; (5) activarea proceselor de remodelare
ischemica prin cresterea valorilor VEGF, CNTF, S100B, determinand implicarea lor in promovarea plasticitatii
neuronilor si in stimularea formarii vaselor de sange in conditiile unui proces inflamator.

10. Depistarea unor valori serice majorate ale proteinei S100B (2,702, p<0,01) si ale VEGF (t=7,104, p<0,01)
la sase luni de la debutul AVCI demonstreaza ca procesele proinflamatorii nu s-au remediat totalmente dupa
boald, acesti markeri fiind implicati in promovarea neuroplasticitatii si a neuroregenerdrii, participand activ in
remodelarea vasculara si regenerarea tesutului nervos afectat. Stabilirea unor corelatii directe inalte ale valorilor
serice majorate ale VEGF cu rezultatele functionale ale copiilor la sase luni dupa AVCI (1x=0,678), precum si
cu dimensiunile focarului patologic determinat imagistic (ry=0,671), sustine rolul acestuia de marker periferic
de prognostic al sechelelor neurologice la distanta si de apreciere a gradului de suferinta pe termen lung.

11. Legaturile dintre diversitatea manifestarilor clinice, anomaliile imagistice si variabilitatea valorilor circulante
ale markerilor imuni reflectd gradul modificarilor creierului si cel al sechelelor neurologice. Astfel, gradul de
afectare a creierului in mare parte depinde de nivelul seric al acestor markeri, care participa la formarea
prognosticului. Testele utilizate au demonstrat o informativitate 1naltd in stabilirea diagnosticului de AVCI la
copii, marind probabilitatea predictiei complicatiilor neurologice dupa formele moderate de boala (RR=1,9) si
formele severe cu prognostic rezervat (RR>2,5). Potrivit rezultatelor obtinute, accentuam necesitatea corectiei
terapeutice 1n perioada acuta a AVCl la copii cu scopul de remediere a mecanismelor afectate pentru ameliorarea
prognosticului la distantd si a tratamentului antiinflamator, pentru reducerea proceselor de inflamatie si a
distructiei creierului.

12. In cercetarea actuald, problema stiintifici solutionati constd in elucidarea particularititilor clinico-
paraclinice evolutive si a patogenezei AVCI la copii, ceea ce va imbunatati diagnosticarea timpurie a bolii si
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profilaxia dereglarilor neurologice la distanta in timp. Estimarea variabilelor etiologice ale AVCI si a markerilor
imunoenzimatici a facilitat elaborarea modelelor matematice privind prognosticul acestei boli la copil. Analiza
regresiei logistice prin metode statistice va permite calcularea riscului aparitiei AVCI si a prognosticului
independent. Studiul markerilor imunoenzimatici a complinit intelegerea unor aspecte patogenetice ale AVCl la
copil, demonstrand ca acestia sunt eficienti In gestionarea AVCI 1n faza acuta a bolii, fundamentand astfel
potentialul terapiilor antiinflamatorii si neuroprotectoare la acesti pacienti. Optimizarea diagnosticului si a
tratamentului AVCI se poate realiza in baza aplicarii Algoritmului de diagnostic si de conduita terapeutica in
AVCI, ce prevede aplicarea unui complex de metode de evaluare clinicd, neuroimagistica, neurofunctionala si a
testelor de laborator.

RECOMANDARI PRACTICE
I. La nivel national:

Elaborarea Protocoalelor clinice cu privire la accidentul vascular cerebral la copii.

Elaborarea Registrului national pentru copiii care au suportat un accident vascular cerebral.

Sustinerea proiectelor stiintifice privind accidentul vascular cerebral de diferite etiologii la copil.

Asigurarea cu instrumente de profilaxie, de diagnostic, de corectie terapeutica si de reabilitare,

necesare pentru copilul cu afectiuni sechelare ale SNC dupa AVC.

I. Pentru asistenta medicala primara (medici de familie, pediatri si neurologi-pediatri in
medicina primara):

5. In vederea profilaxiei accidentului vascular cerebral la copii, consecintd a multor boli asociate
dependente de varsta copilului, se recomanda evidentierea factorilor de risc predictivi privind
dezvoltarii acestei boli la copil in perioadele de pana la concepere, ante-, intra- si postnatald, prin
utilizarea chestionarelor specifice (Chestionar de evaluare a factorilor de risc in dezvoltarea
accidentului vascular cerebral la copii, anexa 1).

I11. Pentru medicii-neonatologi:

6. 1In cazul prezentei la nou-niscut a factorilor de risc sugestivi pentru declansarea unui accident
vascular cerebral, se recomanda consilierea medico-genetica, consultatia neurologului-pediatru si a
altor specialisti, dupa caz, precum si testarea copilului pentru calcularea riscului de dezvoltare a
AVCI.

7. Copilul care a suportat afectiuni cerebrale in perioada perinatala si in cea de nou-nascut, trebuie sa
fie supravegheat de catre specialisti conform unui program individual, prin utilizarea algoritmilor
specifice (Algoritm de diagnostic si de conduitd terapeuticd a copiilor cu afectiuni cerebrale
perinatale).

IV. Pentru neurologii-pediatri:

8. Copiii care au suportat afectiuni cerebrale perinatale necesita sa fie evaluati in cadrul unui program
follow-up, prin utilizarea unor instrumente accesibile in vederea determinarii periodice a statutului
lor neurologic si a nivelului lor de neurodezvoltare.

9. In cazul in care copilul are determinante pentru un AVCI, acesta trebuie sa fie inclus intr-un grup de
urmarire individualizata, cu scop de prevenire a bolii (Algoritmul de prognostic al AVCI la copii).

10. Daca copilul a suportat un AVCI, el trebuie sa fie evaluat in conformitate cu scala PedNIHSS si sa-i
fie administrat tratamentul medicamentos in conformitate cu Protocolul privind AVCI la copii
(Algoritmul de conduita in AVCI suspectat la copil).

11. In cazul in care copilul a suportat un AVCI, el trebuie si fie inrolat intr-un grup de urmdrire
individualizat pe termen lung, cu scopul de prevenire a recurentelor, de evaluare a sechelelor
neurologice (monitorizare clinicd, electroencefalograficd si imagisticd) si de administrare a
tratamentului medicamentos si de recuperare (Algoritmul de conduita in AVCI perinatal).

12. Se recomanda realizarea Studiilor clinice la copilul de diferite varste pentru estimarea tuturor
factorilor de risc susceptibili pentru AVCI, precum si elucidarea metodelor de tratament preventive
si timpurii, cu scop de profilaxie a sechelelor neurologice la copilul care a suportat AVCI (Algoritm
de diagnostic prenatal si de conduita terapeutica in caz de suspectare a AVCI perinatal).
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ADNOTARE

Sprincean Mariana. Epidemiologia, determinantele si predictia accidentului vascular
cerebral ischemic la copii, teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2022

Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale §i recomandari practice,
bibliografie din 310 titluri, 279 pagini text de bazd, 37 de tabele, 102 figuri, 5 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 60
de lucriri stiintifice personale.

Cuvinte-cheie: sistem nervos central, accident vascular cerebral ischemic, factori neurotrofici, factor de crestere vascular
endotelial, factor neurotrofic ciliar, proteina S100B, endoglina (CD105), interleukina 6, anticorpi antifosfolipidici,
neuroinflamatie, angiogeneza.

Domeniul de studiu: neurologie, pediatrie

Scopul si obiectivele lucririi. Cercetarea epidemiologiei, a determinantelor, a unor aspecte patogenetice si clinico-
paraclinice ale accidentului vascular cerebral ischemic (AVCI) la copii pentru analiza morbiditatii, mortalitatii si dizabilitatii
provocate de aceasta boald in Republica Moldova si propunerea unor metode de predictie si de profilaxie.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat reprezinta o prima incercare de cercetare complexa, integrala la
nivel national a epidemiologiei, a determinantelor si a metodelor de predictie a AVCI neonatal si pediatric. Cercetarea cauzelor
perinatale prin consultul medico-genetic si a celor postnatale prin analizd complexa multidisciplinara, ce permite sistematizarea
riscurilor AVCI la copil si argumentarea unor masuri de profilaxie a bolii. In premiera au fost studiati markerii neuroinflamatiei,
ai stresului oxidativ, ai angiogenezei, printre care: interleukina 6, proteina S-100B, factorul de crestere vascular endotelial
(VEGF), endoglina, factorul ciliar neurotrofic (CNTF), la copiii cu evenimente vasculare cerebrale ischemice acute, ceea ce va
permite evidentierea rolului sistemului neuroinflamator-imun in realizarea unor mecanisme patogenetice ale acestei boli la copii.
Rezultatele obtinute vor contribui la fundamentarea unei abordari stiintifice In dezvoltarea strategiilor de diagnostic, predictie
si tratament al AVCI neonatal si pediatric, avand la baza variabilitatea cauzelor producatoare de AVCI la nou-néscut si la copil.

Rezultate noi pentru stiinta si practici. Cercetarea structurii AVCI (incidenta, prevalenta, morbiditatea si mortalitatea)
la copiii din Republica Moldova a permis recunoasterea acestei boli drept cauza majora de morbiditate si invaliditate neurologica
infantild. Analiza profilului cauzelor ce au determinat aparitia AVCI in populatia pediatrica din RM a permis sistematizarea
etiologiilor AVCI in functie de categoria de varsta si elucidarea metodelor de profilaxie a acestei boli. Supravegherea femeilor
insarcinate din grupul cu risc inalt de probleme perinatale a condus la elucidarea rolului implicit al consultului medico-genetic
si la identificarea factorilor prenatali implicati in AVCI. Explorarea unor noi metode de cercetare neuroimunologica la copii a
evidentiat unele mecanisme neuroinflamator-imune implicate in AVCI, ceea ce va contribui la cresterea nivelului de cunoastere
a acestui domeniu si la optimizarea unor strategii si directii terapeutice si profilactice. Rezultatele obtinute au fost utile n
elaborarea unei clasificari clinico-etiologice a AVCI la copil si a algoritmului de diagnostic si de conduita a pacientului pediatric
cu AVCI prin prisma aspectelor clinico-patogenetice, precum si pentru elaborarea programelor educationale de profilaxie si
tratament al copiilor cu AVCI, a Registrului national al copiilor cu AVCI, a Protocolului clinic national, a programelor de
supraveghere a copiilor care au suportat AVCI, fiind un suport metodologic pentru medicii din tara, astfel micsorand pierderile
economice conditionate de invaliditatea neuromotorie in urma AVCI neonatal si pediatric.

Semnificatia teoretici rezida in elaborarea unui cadru metodologic si conceptual complex, cu caracter pluridisciplinar si
interdisciplinar, in plan analitic de explorare stiintificd si practicd a problematicii predictiei AVCI neonatal si pediatric.
Conceptualizarea abordarii AVCI al copilului din perspectiva neuroinflamatorie-imuna a permis intelegerea unor mecanisme
implicate si a necesitatii abordarii copilului in functie de modificarile stabilite in conditiile leziunii tesutului neuronal.
Aprecierea rolului factorilor neuroinflamatori-imuni in leziunile provocate de ischemia cerebrala completeaza datele privind
patogenia AVCI la copii si evidentiazad unele asocieri intre forma clinica a bolii, rata relativa a valorilor serice modificate ale
markerilor imunoenzimatici si modificarile imagistice relevante. Analiza determinantelor responsabile de AVCI a permis
elaborarea unui algoritm de conduitd a femeilor insdrcinate si a nou-ndscutilor si copiilor cu risc pentru aceastd boald, cu
propunerea recomandarilor de preventie a AVCI la copii.

Valoarea aplicativa a studiului. Analiza structurii AVCI in RM la copiii de diferite varste a permis aprecierea frecventei
bolii in raport cu populatia generald, obtinerea indicilor privind incidenta si prevalenta cazurilor de boald, morbiditatea,
invaliditatea si mortalitatea copiilor prin AVCI. Rata mare a determinantelor provocatoare de AVCI la copii a impus necesitatea
unui consult medico-genetic al femeilor insarcinate din grupul cu risc Inalt si a unui screening obligatoriu la toti copiii predispusi
cétre aceastd boald. Estimarea mecanismelor neuroendocrin-imune la copiii cu AVCI a permis aprecierea gradului de implicare
a unor biomarkeri cercetati in raport cu dimensiunile focarului ischemic al AVCI si cu varsta copilului. Datele noi obtinute
privind rolul unor markeri specifici ai neuroinflamatiei, ai stresului oxidativ, ai angiogenezei, printre care interleukina 6, proteina
S-100B, factorul de crestere vascular endotelial , endoglina CD105, factorul ciliar neurotrofic, faciliteazd predictia evolutiei
manifestarilor neurologice la pacientii cu AVCI si implementarea unor strategii moderne de diagnostic si de tratament, prin
adaptarea integrativa cerebrald in conditiile citoprotectiei neuronale si ale neuroplasticitatii proceselor vasculare. Sistematizarea
riscurilor de AVCI la copii a permis optimizarea managementului de diagnostic, tratament si profilaxie, elaborarea unui protocol
clinic de diagnostic al AVCI la copil.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute, metodele de predictie a AVCI la copil au fost implementate
in: Clinica de Neurologie Pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului; IMSP Spitalul Clinic Municipal nr. 1; in procesul
didactic postuniversitar pentru medicii-rezidenti neurologi, neurologi-pediatri, pediatri si de alte specialitdti; in procesul de
educatie continud in Clinica de Neurologie Pediatricd a Departamentului Pediatrie al IP USMF N. Testemifanu, la Catedra de
biologie moleculara si geneticd umana a IP USMF N. Testemitanu; in instruirea medicilor-neuropediatri, pediatri, medicilor de
familie. Au fost Inregistrate 4 brevete de inventie, 14 certificate de inovator si 12 acte de implementare a rezultatelor.
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ANNOTATION
Sprincean Mariana. Epidemiology, determinants and prediction of ischemic stroke in
children, Thesis of Habilitated Doctor of Medicine, Chisinau, 2022

Structure of thesis: introductions, 5 chapters, synthesis of obtained results, general conclusions and practical recommendations,
bibliography of 310 sources, 279 pages of basic text, 37 tables, 102 figures, and 5 annexes. Obtained results were published in 60 personal
scientific works.

Keywords: central nervous system, ischemic stroke or ischemic cerebral vascular accident, neurotrophic factors, vascular endothelial
growth factor, ciliary neurotrophic factor, S100B protein, endoglin (CD105), interleukin 6, antiphospholipid antibodies,
neuroinflammation, angiogenesis

Studied area: neurology, pediatrics

The aim and objectives of the work. Research of epidemiology, determinants, pathogenetic and clinico-paraclinical aspects of
ischemic stroke (IS) in children for the analysis of morbidity, mortality and disability of this disease in the Republic of Moldova and the
proposal of some methods of prediction and prophylaxis.

Scientific novelty and originality. The conducted study represents a first attempt of complex, integral research of the epidemiology,
determinants and methods of prediction of neonatal and pediatric IS at national level. Research of perinatal causes using medical genetic
and postnatal counseling by complex multidisciplinary analysis that allows the systematization of IS risks in children and the reasoning of
some measures of prophylaxis. For the first time, the markers of neuroinflammation, oxidative stress, and angiogenesis were studied,
including: interleukin 6, S100B protein, vascular endothelial growth factor, endoglin, ciliary neurotrophic factor in patients/children with
acute ischemic stroke, which will allow highlighting the role of the neuro-inflammatory/immune system in the pathogenetic mechanisms
of the process in children. The results of this study can find the framework of a scientific approach to the development of diagnostic as
well as predictive and treatment strategies in neonatal and pediatric IS based on the variability of the causes leading to IS in newborns and
infants.

Fundamentally new scientific and practical results. The research of the IS structure in children of Republic of Moldova, i. e.,
incidence, prevalence, morbidity and mortality, allowed the recognition of this disease as an important cause of morbidity and infantile
neurological disability. The analysis of the profile of the causes that determined the occurrence of IS in the pediatric population of the
Republic of Moldova allowed the systematization of the IS etiologies according to the age category and the elucidation of the methods of
prophylaxis of this condition. The supervision of pregnant women in the high-risk group for perinatal problems allowed to determine the
implicit role of the medico-genetic counseling and to identify the prenatal factors involved in IS. The exploration of new methods of neuro-
immunological research lead to the highlighting of some neuro-inflammatory/immune mechanisms involved in IS, which will contribute
to the increase of the knowledge in the respective field and the optimization of effective therapeutic and prophylactic strategies and
directions. The obtained results were useful in the development of a clinical etiological classification of IS in children, and of the algorithm
of diagnosis and conducting of the pediatric patient with IS in the light of clinical-pathogenetic aspects, as well as in the development of
educational programs for prophylaxis and treatment of children with IS, of the National Register of children with IS, of the National Clinical
Protocol, of the surveillance programs of children suffered from IS, being a methodological support for physicians in the country, thus
reducing the economic burden caused by neuromotor disability following neonatal and pediatric IS.

Theoretical significance based on the development of a complex methodological and conceptual framework which has a
multidisciplinary and interdisciplinary character, in the analytical plan of scientific and practical exploration of the issue of prediction of
neonatal and pediatric IS. The concept of IS in children keeping in mind of neuroinflammation allowed the understanding of some
mechanisms involved and the need to approach the child according to the changes established in the conditions of neuronal tissue damage.
The assessment of the role of neuroinflammatory factors in the lesions caused by cerebral ischemia completes the data on the pathogenesis
of IS in children and the highlighting of some associations between the clinical form of the disease, the relative rate of modified serum
values of immunoenzymatic markers and the relevant imaging changes. The analysis of the determinants responsible for IS allowed the
development of an algorithm of conduct of pregnant women and of newborns and children at risk for this condition as well as the proposal
of recommendations for the prevention of IS in children.

The applicative value of the theme. The analysis of the structure of IS in the Republic of Moldova in children of different ages
allowed the assessment of the frequency of the disease in relation to the general population, obtaining the data regarding the incidence and
prevalence of IS in children, i. e., morbidity, disability and mortality. The high rate of epidemiological indexes of IS in children imposed
the need for a medical-genetic counseling of pregnant women in the high-risk group and a mandatory screening in all children predisposed
to IS. The evaluation of the neuro-endocrine/immune mechanisms in children with IS allowed the assessment of importance of some
biomarkers investigated in correlation with the dimensions of the ischemic focus of IS and with the age of the child. The new data obtained
on the role of specific markers of neuroinflammation, oxidative stress, angiogenesis, i. e. interleukin 6, S100B protein, vascular endothelial
growth factor, endoglin CD105, ciliary neurotrophic factor which are contribute to the prediction of the evolution of neurological
manifestations in patients with IS and the implementation of modern diagnostic and treatment strategies by cerebral integrative adaptation
in the conditions of neuronal cytoprotection and neuroplasticity of vascular processes. The systematization of IS risks in children allowed
the optimization of diagnosis, treatment and prophylaxis, as well as the elaboration of a clinical diagnostic protocol of IS in children.

Implementation of scientific results. The results of the presented work and the application of the methods of IS prediction in the
child were implemented in the Clinic Pediatrics and Pediatric Neurology of the SPMI Institute of Mother and Child, SPMI Municipal
Clinical Hospital No. 1 and in the postgraduate teaching process for neurologists residents, neurologists pediatricians, pediatricians and
other specialties, as well as in the process of continuous education of the Pediatric Neurology Clinic, Department of Pediatrics of the State
University of Medicine and Pharmaceutics Nicolae Testemitanu, of the Department of Molecular Biology and Human Genetics of the
State University of Medicine and Pharmaceutics Nicolae Testemitanu, of the neuropediatricians, pediatricians, and family doctors. There
were registered 4 patents, 14 certificates of innovations and 12 acts of implementation of the results.
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AHHOTALUA

Cunpunuan Mapuana. Fnudemuonozus, paxmopul pucka u npo2HO3 UUIEMUYECKOZ0
uncynomay oemeii. Iuccepranusi Ha COUCKAHUE YYEHOIH CTeNeHH JOKTOPA Xa0uauTart
MeaunuHbl. Knmunés, 2022

CTpyKTypa aMccepTalMH: BBEACHHE, IIITh IJIaB, OIEHKA IIONYYEHHBIX PE3YJIBTAaTOB, OOIME BHIBOABI M PEKOMEHJIAINH,
Ooubmorpadus, cocrosmas u3 310 HCTOYHUKOB, 279 CTpaHUII OCHOBHOTO TeKCTa, 37 Tabmu, 102 pucyHka, 5 npmioxeHuil. Pe3ynsrarsr
HCCIIeIOBaHMS OITyOIMKOBaHBI B 60 MHANBHAYAIBHBIX HAYYHBIX paboTax.

KimioueBnle c0Ba: IeHTpanbHas HEpPBHAS CHCTEMa, WINEMUYECKUH HMHCYIBT, Hedporpodudeckue Qaxropsl, (akrop pocra
SHZIOTENIMANBHEIX  COCYIOB, IWIMApHBEINA HeWpoTpodmueckuii daxrop, Oemok C100B, supormuu (CD105), wunTepnedkuHBI 6,
aHTH(OChOIMITIIHBIE aHTHTENA, HEHPOBOCIIAICHHE, AaHTHOT€HE3.

ObJ1acTh HCCJIC0BAHNSA: HEBPOJIOTHS, [1€IUATPHUSL.

Heap m 3agaum paboThI: HCCIENOBAaHHE SMMAEMHONOTUM, (PAKTOPOB PHCKA, HEKOTOPHIX MAaTOTEHETUYECKUX MU KIMHUKO-
MapaKIMHIYEeCKUX ocoOeHHOCTel uiiemuueckoro uHcynsra (M) y merell ¢ menmbio paHHEH OLGHKH ITOKasareseil 3a00JieBaeMOCTH,
MHBAJIMIHOCTH ¥ CMEPTHOCTH IPU JaHHOM 3a0osieBanny B PecryOmuke Moiniosa, a Taroke pa3padoTka METOOB MPOTHO3a M MPO(IITAKTHKH.

HayyHasi HOBU3HA M OPHTHHAJILHOCTH padoThbl. Ha ocHOBaHMH Pe3yIbTaTOB JAHHOTO HCCIIEAOBAHMS BIEPBHIE OBUIO MPOU3BEACHO
Ha HaIMOHAJIBHOM YpPOBHE TOYHOE, KOMIUIEKCHOE HCCIIEZOBAHME SIUJIEMHONOTHH, (DAaKTOpOB pHCKa, MeTonoB mpodmnaktukun WU y
HOBOPOXIEGHHBIX W y TpyIHBIX Jered. lccrenoBaHus BHYTPUYTPOOHBIX (DaKTOpPOB pHCKa IOCPEACTBOM MEINKO-TCHETHIECKOM
KOHCYJIBTAIHH, & TAKKE TOCTHATAIBHBIX ()aKTOPOB TP IIOMOIIY MyJIbTU()AKTOPHATIEHOTO aHAIIM3, TI03BOJITIOIIET0 CBOEBPEMEHHO BBIIBUTH
BO3MOXHBIe pucku MU y nereit u pazpaboraTb BO3MOXKHBIE METO/IbI CBOEBPEMEHHOM MPOPHIIAKTUKH JJaHHOTO 3a00s1eBaHus. Briepsrie ObuH
M3y4EHBI y JieTell ¢ OCTPBIM HIIEMHYECKHM HHCYIIBTOM MapKepbl HEHPOBOCIANIEHNS, OKCHIATHBHOTO CTPECca, M aHTHOTeHe3a, TaKue, KaK
UHTEpIeHKHH 6, hakTop pocTa SHAOTEMHANBHBIX cocynoB (PPIC), sHmormHH, IMIMapHBI HeHpoTpoduyecKkuii (hakTop, YTO TMO3BOIUIIO
OLICHUTH POJIb HEHPOMMMYHOBOCHAIUTENBHBIX IPOLECCOB B MEXaHU3ME HEKOTOPBIX MATOTEHETHYECKUX IIPOLIECCOB JAHHOHM MaTOIOTHH.
[Nomy4enHble pe3yibTaThl MCCIACAOBAHUS IMOCTYKaT HAYYHOW OCHOBOHM Ui CBOEBPEMEHHOH NHATHOCTHUKH W Pa3pabOTKH aJeKBaTHOTO
naToreHermyeckoro jedenus M1 y nereii paHHero Wit o3IHero Bo3pacra, yYUTHIBas BEIIBICHHBIC STHOJIOTHYECKUE (DaKTOPBL.

IIpuHIUNHATBLHO HOBBIE HAYYHO-NPAKTHYECKHEe pe3yabTaThl. I3yueHue crpykrypsl MU (uactota BCTpeuaeMocTH,
PacIpoCTpaHeHHOCTh, 3a00JeBaeMOCTh M CMEPTHOCTB) y JeTel PecryOimku MoioBa IO3BOJIIUIO PAacKphITh TJIABHBIE NPUYHMHEBI
3a00JICBACMOCTH M CMEPTHOCTH W PaHHEW HEBPOJIOTMUCCKON WHBATMAHOCTH. JleranbHblii aHamu3 mpuunH MU y nmereil mo3Bosmiio
YIOPSIIOYNTh ITHOJOTUYECKHe (DAKTOpBI JAHHOM IATONOTHMH B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa, a TAkKe ONPEIENIHTh OCHOBHBIE METOMBI
MPOPUIAKTUKY JaHHON martonornd. HaGmoneHne OepeMEHHBIX >XEHINUH, BXOASIIMX B TPYINIY BHICOKOTO MEPUHATATBHOTO PHUCKA,
YCTAaHOBIUIO BBICOKOE€ 3HAUECHHE MEJUKO-TeHETHIECKOH KOHCYIbTAllM B ONpEeieeHnH (HaKTOpPOB PHCKA, MOCTYKUBIINX npuuntHoit U y
JeTei. BHenpeHne HOBBIX METOMIOB HCCIIEIOBAHHS y JIETeH MO3BOIMIIO OLEHUTH BBICOKYIO POJIb BIIMSTHHS HEHPOHMMMYHOBOCTIATUTEIBHBIX
MexaHmMoB MU y fereit, 4To NpyBeNIo K MOBBIIICHUIO YPOBHS 3HAaHUH B TaHHOM 00J1acTH 1 pa3paboTKe CTpaTeruH IPAaBUIILHOM JIedeOHO
TaKTHKH M CBOEBPEMEHHOW MNPO(UIAKTUKMA 3TOM marosioruu. [lomydeHHble pe3ynbTaThl HMOCIY)KHJIM OCHOBOHW Pa3pabOTKH KIIMHHKO-
sTHOJIOTHYecKko Kinaccudukarmu MU y nereil n co3naHust aropuT™Ma JUarHOCTHKY M BEJICHHS TTAlIMEHTOB C ITAaHHOH HaTOJIOTHEH, KOTOpble
ObuTH BHeceHbl B HarronanbHelii peectp aereit ¢ M, HanmonanbHblil kmnHaudeckuii npotokon MU y mereid, mporpamMMel HaOTIOACHUS 32
netbMH, nepenécimmu MU, u mociryar MeTo010rHIeckoil OCHOBOM ISl Bpauel CTpaHbl, CBOJS K MUHUMYMY SKOHOMHYECKHE TOTEPH,
CBSI3aHHBIC C HEBPOJIOTMYIECKOI 1 MOTOPHOM MHBATMIHOCTBIO Kak rociencTsre MM B paHHeM 1 B O3JHEM IETCKOM BO3pAcCTe.

Teoperuueckasi 3HAYUMOCTHL  PabOTbI  3aKIIOYacTcss B Pa3pabOTKE  METOMOJOTHYECKOM  OCHOBBI  KOMILIEKCHOTO
MYJIBTHANCIUIUTHHAPHOTO ¥ MEKIUCIUILTHHAPHOTO TTO/IX0/1a, YIUTHIBAs HAyYHBIE F MPAKTUIECKUe closkHOCTH npodumakruxu MU y nereii.
Pa3paboTka TakTHKN KIMHIYECKOro BeaeHus aereit ¢ M npu BoBIeYeHNN HEHPOUMMYHOBOCTIATIETENBHBIX MPOIIECCOB TIO3BOJIMIIO TIOHATH
HEKOTOpBIC BOBJICYEHHBIE B ITOT IPOLECC MEXaHH3MBI, Y4TO IIOMOIJIO Pa3paboTaTh TAKTHKY BEICHMS B 3aBHCHMOCTH OT Xapakrepa
BBISIBIICHHBIX TOBPEXK/ICHUH HepBHOH TkaHH. OIlEHKa pONM HEHPOMMMYHOBOCHAIETENBHBIX (DaKTOPOB B IMOBPEXKACHHSX, BBI3BAHHBIX
LepeOpasIbHOM HIIeMuel, TOMOraeT BbIABUTh MeXaHU3Mbl natoreHe3a MM y nereil M onpenenuTh B3aMMOCBA3b MEXKAY KIMHUYECKUMU
(opmamu OOJIE3HH, OTHOCUTENBHBIM YPOBHEM H3MEHEHMsI MapaMeTPOB MMMYHOIH3HMMAaTHUECKHX MAapKepoB B IUIa3Me KPOBH, a TAKKe
JTAHHBIMH BIBYIM3UPYIOMINX HccienoBanuid. OmeHka (akTopoB pHCKa, NMPUBOMAIIMX K BO3HWKHOBeHHIO MU y nerelt, mo3Bommio
pa3paboTaTh aNropUTM Be[IeHNsT OepEeMEHHBIX )KEHIIWH, HOBOPOXKICHHBIX H IETeH ¢ BRICOKUM PHCKOM K JAHHOM OO0JIC3HH, OBUTH IIPeIOKEHbI
MeTop! npodunaktuky M.

[pakTHyeckas 3HAYMMOCTb TeMbl. AHaTH3 CTpYKTYpsI U y neteit pazHbIx Bo3pacToB B PecmyOuiike MomoBa Mo3BOIIIIIO OIICHUTH
4acToTy 3a00JIeBAEMOCTH, a TaKXKe MOJY4YHUTh MOKAa3aTell BCTPEYaeMOCTH, PacIpOCTPaHEHHOCTH, 3a00JIeBACMOCTH, MHBATMIAHOCTU U
cmeprtHocTH aeteit ¢ M. TloBbinieHHbIH ypoBeHb (akTopoB, mpoBouupyronmx MU y merei, npenonpenenuin noTpedHOCT B MEAUKO-
TeHETUYECKOH KOHCYJIbTAallMM OCpeMEHHbIX KEHIIMH W3 IOBBIIICHHON TIPYNIBI PUCKA U B 00A3aTENBHOM CKPUHHHIE y BCEX JIETeH,
MPEAPACIIONIOKEHHBIX K JAaHHOMY 3a00JeBaHHIO. BhIsBICHHE HEHPOMMMYHOBOCIIAIUTEIBHBIX MeXaHM3MOB y jeredl ¢ MU mo3Bommio
OLICHUTH CTENIEHb BOBJICUCHIS ONPE/IETIEHHBIX OOMapKepOB, 3aBUCAIINX OT pa3MepoB odara uimemun npu MU, ¢ yaérom Bospacra pebeHka.
INomyueHHBIe HOBBIE JaHHBIC O PO HEKOTOPBIX CHEIM(PUIECKHX (aKTOPOB HEHPOBOCTIAJICHNS, TAKUX, KaK HHTEPICHKHIH 6, pakTop pocTta
SHZOTENMANBHEIX cocyoB, SHAorauH (CD105), muwmapHeni Heliporpodudecknii GakTop, COCOOCTBYIOT Pa3sBUTHIO NPECTABICHHH O
HEBPOJIOTHYECKHX TIporieccax y manueHToB ¢ M n BBeneHHIO onpenenéHHBIX HOBBIX METOJOB JHATHOCTHKHU W JICYCHUS, CBS3aHHBIX C
HMHTETPUPOBAaHHON aJanTaluell Mo3ra B YCJIOBUSIX HEHPOHHOW KJIETOUHOM 3alllUThl M HEMPOIUIACTUYHOCTH MPOLECCa BACKYJIAPHU3ALMU.
Cucremarm3anysi puckoB Bo3HMKHOBeHUs: MU y neTeit 03BOIHIIO ONPENenTh TAKTHKY METO/IOB ANArHOCTUKH, JISYCHHUS M MPOQHIAKTHKH,
a TaKKe pa3paboTaTh eAUHBIN KIMHUYECKHI PoToKoi auarHoctuku MU y nereit.

IIpuMeHeHHe HAy4YHBIX pe3yabTaToB. [lomydeHHble pe3ysIbTaThl IPUMEHSUTICH B paMKax MPOBEIEHHOTO HayYHOIO HUCCIIeJOBAHMUS,
Metoxsl npodunaktuku U y nereit 6bm BBeneHsl B Kinanke neamarpun u HeBponorun MHctuTyTa Matepu u Pe6énka, Ha Kadenpe
nexuaTpun ['ocymapcTBeHHOro MeaunuHckoro yHusepcurera uM. H. Tecremmmiany, Ha Kadenpe MonexymsipHO# OHONIOTHE U T€HETHKU
yesoBeka, ['ocynapctBenHoro MemuiHckoro YuuBepcutera uM. H. Tectemunany, B mpakTvke Bpadedl HelpomneauaTpoB, MEAUATPOB,
CceMeWHBIX Bpayell cTpaHbl. bpimm 3apernctpupoBaHbl 4 3aMaTeHTOBAHHBIX pyKoIced, 14 cepTH(HKaToB WHHOBALMH, 12 NTOKYMEHTOB
BHE/PEHUSI pE3YIILTATOB.
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LISTA ABREVIERILOR

IP USMF - Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
APA — anticorpii antifosfolipidici

AIT — atac ischemic tranzitor

AVC — accident vascular cerebral

AVCP — accident vascular cerebral perinatal

AVCI — accident vascular cerebral ischemic

AVCIF — accident vascular cerebral ischemic fetal
AVCIN - accident vascular cerebral ischemic neonatal
AVCIP — accident vascular cerebral ischemic pediatric
AVCH — accident vascular cerebral hemoragic
AVCTH — accident vascular cerebral cu transformare hemoragica
CD-105 - endoglina

CMV - citomegalovirus

CNTF — factor neurotrofic ciliar

CT — tomografie computerizata

EEG — electroencefalografie

EHIP — encefalopatie hipoxic-ischemica perinatala

EN — encefalopatie neonatala

ENG — endoglina

FN — factor neurotrofic

IL-6 — interleukina-6

IH — ischemie hipoxica

LCP — leziuni cerebrale perinatale

LCR - lichid cefalorahidian

LPV — leucomalacie periventriculara

MCC — malformatii congenitale de cord

n.n. — nou-nascut

NSG — neurosonografie

NT — neurotrofina

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

RM — Republica Moldova

RMN — rezonanta magnetica nucleara

ROT - reflexe osteotendinoase

Sm — sindrom

SN — sistem nervos

SNC - sistem nervos central

s.a. — sdptamani amenoree

VEGF — factor de crestere vascular endotelial

VG — varsta de gestatie

24h — 24 de ore
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