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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 si recomandari practice, bibliografie din
310 titluri, 279 pagini text de baza, 37 de tabele, 102 figuri, 5 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 60 de lucrari 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 lucrarii. Cercetarea epidemiologiei, a determinantelor, a unor aspecte patogenetice si clinico-paraclinice
ale accidentului vascular cerebral ischemic (AVCI) la copii pentru analiza morbiditétii, mortalitatii si dizabilitatii provocate de aceasta
boala in Republica Moldova si propunerea unor metode de predictie si de profilaxie.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat reprezintd 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 misuri 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 in acest studiu vor
contribui la fundamentarea unei abordari stiintifice Tn dezvoltarea strategiilor de diagnostic, predictie si tratament al AVCI neonatal si
pediatric, avand la baza variabilitatea cauzelor producatoare de AVCI la nou-néascut si la copil.

Rezultate noi pentru stiinta si practica. 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 infantila.
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
nalt 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 in 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 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 practica a problematicii predictiei AVCI neonatal si pediatric. Conceptualizarea
abordarii AVCI al copilului din perspectivd 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 n leziunile provocate de ischemia cerebrald completeaza datele privind patogenia AVCI la copii si evidentiaza
unele asocieri intre forma clinicd a bolii, rata relativd a valorilor serice modificate ale markerilor imunoenzimatici si modificarile
imagistice relevante. Analiza determinantelor responsabile de AVCI a permis elaborarea unui algoritm de conduitid a femeilor
insdrcinate si a nou-nascutilor si copiilor cu risc pentru aceasta 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 generala, 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 Tnalt si a unui screening obligatoriu la toti copiii predispusi cétre aceastd boala.
Estimarea mecanismelor neuroendocrin-imune la copiii cu AVCI a permis aprecierea gradului de implicare a unor biomarkeri cercetati
n 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, faciliteaza predictia evolutiei manifestarilor neurologice la pacientii cu AVCI
si implementarea unor strategii moderne de diagnostic si de tratament, prin adaptarea integrativa cerebrala 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 in cadrul studiului stiintific, 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;
n procesul didactic postuniversitar pentru medicii-rezidenti neurologi, neurologi-pediatri, pediatri si de alte specialitati; in procesul de
educatie continud in Clinica de Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al IP USMF Nicolae Testemitanu, la Catedra de
biologie moleculara si geneticd umana a IP USMF Nicolae 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.



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 (1S) 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. €., 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 1S, 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 1S 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.



AHHOTANUA

Cnpunyan MapuaHa. Jnudemuonozus, pakmopsl pucka u nPOZHO3 UWIEMUYUECKO20 UHCYIbMA Yy Oemell.
Juccepranusi Ha COMCKaHUE Y4YEHON cTeneHN JOKTOpa Xaduaurat Mmeanuunsl. Kummnés, 2022.

CTpyKTypa IMccepTalMu: BBEJICHHE, IIATh IJ1aB, OLIEHKA IOJTYYEHHBIX PE3yJIbTaTOB, OOIIME BHIBOJIBI M PEKOMEH ALK, Onbiuorpadus,
cocrosimas u3 310 uCTOYHMKOB, 279 CTpaHUIl OCHOBHOrO Tekcrta, 37 Tabiuy, 102 pucyHka, 5 mpuiokeHuit. Pe3ynpraThl uccieqoBaHHsS
ory0ankoBaHbl B 60 MHIMBULYalIbHBIX HAY4YHBIX paboTax.

KiioueBble cj10Ba: IEHTpaibHas HEPBHAs CHCTEMa, WIIEMHUYECKHH HWHCYIBT, HeiipoTpoduueckue Qaktopsl, (akTop pocra
SH/IOTENIMANIBHBIX ~ COCYJOB, IIWIMApHbI HelpoTpoduueckuin ¢akrop, ©Oenoxk C100B, supornun (CD105), wuHTepnelkunsl 6,
aHTU(OCHONUNUIHbIE aHTUTENA, HEHPOBOCIIAICHUE, AHTHOTEHE3.

O0aacTh HCCIeJOBAHUA: HEBPOJIOTHS, IIEAUATPHSL.

Heap w 3agaynm padoThl: MCCIEIOBAHME OIUASMUOJIOTMH, (AKTOPOB PHCKA, HEKOTOPHIX MNATOIeHETHYECKUX M  KIMHHKO-
MapakIMHUYECKUX OcoOeHHocTeit uiemudeckoro uHcynbra (W) y nmereli ¢ uenpto paHHEH OLIGHKM IOKaszaTeneld 3a00JeBaeMOCTH,
MHBAJIUIHOCTH ¥ CMEPTHOCTH IIPU JaHHOM 3a0oJieBaHuU B Pecryonrke MoiioBa, a Takke pa3paboTka METOIOB ITPOTHO3a U MPOQPUIAKTHKH.

Hayuynasi HOBH3HA ¥ OPUTHMHAJBHOCTH PadoThl. Ha oOcHOBaHNM pe3yIbTaTOB JAHHOTO MCCIJICIOBAHUS BIIEPBBIE OBLIO IIPOM3BEICHO HA
HALMOHAJILHOM YPOBHE TOYHOE, KOMIUIEKCHOE HCCIIeJOBAaHUE ODIHIEMHONOTUH, (aKkTopoB pucka, MeronoB mnpodumakruku WU y
HOBOPOX/ICHHBIX U y IpYyAHBIX JeTell. MccnenoBanust BHyTpUYTPOOHBIX ()aKTOPOB PUCKA OCPEICTBOM MEANKO-TEHETHYECKOIM KOHCYIbTalluH,
a TaKXKe MOCTHATAJIbHBIX (PAKTOPOB MPH MOMOILU MyJIbTH()AKTOPHAIBLHOIO aHaIN3a, MO3BOJISIOIIET0 CBOEBPEMEHHO BBISIBUTH BO3MOXHBIE
pucku UM y nereit u pa3paboTaTh BO3ZMOXKHBIE METOJIbI CBOEBPEMEHHON MPO(UIAKTUKM JJAHHOTO 3a0olieBanus. BriepBble ObUIM M3ydYeHBI y
JIeTell ¢ OCTPBIM HUILIEMHYECKHM MHCYJIBTOM MapKepbl HEHPOBOCIIAICH s, OKCHIATHBHOTO CTPECCa, U aHT'MOTeHe3a, TaKue, Kak HHTepIeHKHH 6,
(akTop pocta sHmoTenuanbHeX cocyaoB (OPOC), sHIOrIHH, HUIHAPHBIA HeHpoTpoduyeckuit (akTop, 4TO MO3BOIHMIO OLEHHUTH POJb
HEHPOUMMYHOBOCIIAJIUTEIBHBIX IIPOLIECCOB B MEXAaHW3ME HEKOTOPBIX MaTOreHETHYEeCKHX IPOLECCOB JaHHOH mnaronoruu. IlomyueHHsie
pe3yabTaThl CCIIEI0BAHUS OCTYXKAT HAYYHOH OCHOBOI JUIsi CBOEBPEMEHHOM JTHAarHOCTUKH M Pa3pabOTKH aJleKBaTHOTO MaTOr€HETHYECKOrO
neuenus: MU y nerei paHHEro MM MO3IHEr0 BO3PAcTa, YUUThIBAsI BHISIBJICHHBIC STHONOIHYECKHE (PAKTOPHI.

I[IpuHIMNHAIBLHO HOBBIE HAYYHO-MPAKTHYeCKHe pe3yabTaTbl. I3ydenwe crpykrypel WM (wacrora BcTpedaeMocTH,
pacnpoCTpaHEHHOCTb, 3a00JIEBa€MOCTb M CMEPTHOCTb) y aereil PecryGiaumkum MongoBa MHO3BONMIO PAcKpbITh IJIABHBIE IIPUYUHBI
3a00J1eBaEMOCTH U CMEPTHOCTH U PaHHEH HEeBPOJIOTHUECKOi nHBanuaHoCTH. Jleranbhblii ananu3 npuuun MU y nereit mo3Bouio ynopsaouuTsb
ITUOJIOTHYECKHE (PaKTOPBI JAHHOM MATOJIOTUH B 3aBUCUMOCTH OT BO3PACTa, a TAKXKE ONPEIETUTh OCHOBHBIE METOBI MPO(UIAKTUKY AaHHON
naronorud. HaGmonenne 6epeMEHHBIX MEHIIHMH, BXOSLIMX B IPYIITY BBICOKOIO MEPUHATAIBHOIO PUCKA, YCTAHOBMIIO BHICOKOE 3HAUEHUE
ME/IMKO-TeHETHYECKOW KOHCYJIbTAllMK B ONpe/ielicHHH (hakTOPOB PHCKA, NOCIYKHBIINX HprarHOi VU y nereii. BuexpeHue HOBBIX METOIOB
UCCIICIOBAHUS Y ACTEH MO3BOJIMIIO OLEHUTH BHICOKYIO POJIb BIUSHUS HEHPOMMMYHOBOCIIAMTENBHBIX Mexanu3mMoB VW y nereid, 4To npuseno
K TIOBBIIICHHUIO YPOBHS 3HAHUH B IaHHOW 00J1aCTH U pa3paboTKe CTpATEruy MPAaBUIILHOM J1e4e0HON TAKTHUKH U CBOEBPEMEHHOHN NMPOQHUIaKTHKA
910l matonoruu. IlonydeHHble pe3yibTaThl MOCIYXKWIM OCHOBOH pa3pabOTKM KIMHHMKO-3THOJIOrHueckoi kimaccupuxamuun VU y nereit n
CO3[IaHHUs AITOPUTMA AUATHOCTHUKU U BEJICHUS MALMCHTOB C AaHHOH MaTONIOrHel, KOTOpbie ObUTH BHeCceHbI B HannoHanbHbIH peecTp aeTei ¢
WU, Haumonaneublid kiauHudeckuii npotoxon WM y gmereil, mporpammbl HaOmrogeHus 3a netbMu, nepenécummu WU, m nocmyxar
METO/I0JIOTMUECKON OCHOBOM /Il Bpaueil CTpaHbl, CBOAS K MUHUMYMY SKOHOMHYECKHE TIOTEpPH, CBSI3aHHbIE C HEBPOJIOTMYECKOH U MOTOPHOI
MHBAJIMIHOCTBIO Kak nociuenctsue MM B paHHEM U B 103JHEM JE€TCKOM BO3pacTe.

Teoperuyeckasi 3HAYMMOCTb  PadoTBI  3aKiIOyaeTcss B pa3paboOTKe  METOJOJIOTMYECKOH  OCHOBBI  KOMILIEKCHOTO
MYJIBTUAMCLIUIUIMHAPHOTO U MEXKIMCUUILIMHAPHOTO MOAXO0/1a, YIUTHIBAsI HAYYHBIE U MPAKTUYECKUE CIOKHOCTU TpodunakTuku MU y nereii.
Pa3paboTka TakTHKK KIMHHYECKOTo BeaeHHs aereid ¢ MM npu BoBieYeHHH HEHPOMMMYHOBOCHAJIETEIFHBIX MPOLECCOB ITO3BOJIMIO MOHATH
HEKOTOPbIE BOBJICUEHHBIE B 3TOT ITPOLIECC MEXAHU3MBI, UTO IIOMOIJIO pa3paboTaTh TAKTUKY BEICHHS B 3aBUCHMOCTH OT XapaKTepa BBIIBICHHBIX
MOBpEXIeHUI HepBHOW TkaHu. OIlEHKA pPOIM HEHPOMMMYHOBOCHAIETEIBHBIX (PAKTOPOB B TMOBPEKACHUAX, BBI3BAHHBIX IepeOpaIbHOI
WIIEMHEH, TIOMOTaeT BBISIBUTH MEXaHM3MbI nartorene3a VM y perell u onpenenuTh B3aUMOCBS3b MEXKIY KIMHHYECKUMH (OpMaMH OOJIE3HH,
OTHOCHTEJIFHBIM YPOBHEM M3MEHEHUS IapaMETPOB HMMYHOIH3UMATHUECKUX MapPKEPOB B IUIa3Me KPOBH, a TAK)XKE JAHHBIMH BU3YaTU3UPYIOLIHX
uccnenoBanuii. OreHka (aKTOpoB pHUCKA, MPUBOSIIMX K BO3HHKHOBeHHI0O WU y nereil, mo3BOnMiao pa3paboTaTh aarOPUTM BEICHUS
OepeMEeHHBIX JKEHIINH, HOBOPOXK/ICHHBIX U JIETeH ¢ BBICOKMM PUCKOM K JJAaHHOH 00J1€3HH; ObLIN MpeUIoxkKeHbl MeToabl npoduinakTuku NU.

IIpakTHyeckas 3HAYMMOCTDH TeMbl. AHanu3 cTpykTypsl MU y nereit pasHbix Bo3pacToB B PecryOirke MosgoBa 1o3BOJNMIIO OLIEHUTH
4acToTy 3a00JICBAEMOCTH, a TaKXkKe I[OJTYYMTh IOKA3aTeId BCTPEYAEMOCTH, PACIpPOCTPAHEHHOCTH, 3a00JI€Ba€MOCTH, HWHBAIUIHOCTH H
cmeprHoctu nereit ¢ V. IloBeiuenHslit ypoBenb dakropoB, mpoouupytoumx WU y nereit, mpexonpeneiann NOTPeOHOCTh B MEAHKO-
TEHETHYECKON KOHCYJbTalMM OEpeMEHHBIX JKCHIIMH W3 IOBBIILICHHOW TPYNIIBI PUCKa M B 00S3aTEIbHOM CKPHHHHIE Yy BCEX JETei,
HpepacoNokKEHHBIX K JaHHOMY 3a001eBaHui0. BhisiBleHne HeHpOMMMYHOBOCHAIUTENBHBIX MEXaHU3MOB Y feteit ¢ MM mo3Bonuio oneHuTh
CTEIeHb BOBJICUCHUS ONpEAeNEHHbIX OHMOMAapKepoB, 3aBHCAIIMX OT pa3MepoB ouara umemuu npu MM, ¢ yuérom Bospacra pebeHka.
Tlony4yeHHble HOBBIC AHHBIC O POJIM HEKOTOPBIX crelu(prIecKux (HakTOPOB HEHPOBOCIAICHHUS, TAKUX, KaK HHTEpICHKHH 6, (akTop pocTa
SHJIOTENMANIBHBIX cocynoB, 3HgorauH (CD105), unnumapHsiii HeiipoTpodudeckuii (akTop, CIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO IMPEACTAaBICHUI O
HEBPOJIOTMYECKUX TIpolieccax y manueHToB ¢ VI u BBe#eHHIO ONpeneN€HHBIX HOBBIX METOJOB JHATHOCTHKH W JICUCHHMS, CBS3aHHBIX C
MHTETPUPOBAHHOM alanTanueil Mo3ra B YCJIOBHSX HEWPOHHOH KIIETOYHOM 3aIlUThl M HEHPOIUIACTUYHOCTH MpOLEcca BAaCKYISIPU3ALUH.
Cucremaru3anys puckoB Bo3HukHOBeHus1 W y nereli O3BOMIMIIO ONPEACNUTh TAKTHKY METOJIOB THArHOCTUKH, JICYCHHs U MPO(UIAKTHKY, a
TaKXke pa3padoTaTh eANHBIN KIMHUYECKUH POTOKON quarnoctiku MU y nereid.

IIpumeHenue Hay4HBIX pe3yJbTaToB. [loyydeHHbIE Pe3ysbTaThl NMPUMEHSIIMCh B paMKaX MPOBEJEHHOIO HAYYHOTO HMCCIIEOBAHUS,
meroapl npodunaktuku MU y nereit Obuin BBenensl B Kimnuke neamatpuu u HeBponoruu Mucturyra Matepu u Pe6énka, Ha Kadenpe
nenuaTpun [ocynapcTBeHHOro MeauiuHckoro yHuBepcutera uMm. H. Tecremuuany, na Kadenpe mosekysspHOH OHONOTMM U T€HETHUKH
yesnoBeka, ['ocynapcrBenHoro Meauiunckoro Yuuepcutera uMm. H. Tecremunany, B NpakTHKe Bpauei HeHponeauarpoB, HEIHATPOB,
CeMeWHBIX Bpaueil cTpaHbl. BbUIM 3aperncTpupoBaHbl 4 3alaTCHTOBAHHBIX pyKomuceil, 14 cepTu(UKaToB MHHOBAIMH, 12 JOKYMEHTOB
BHEJIPEHHS PE3yJIbTaTOB.



LISTA ABREVIERILOR

Ac — anticorpi

AIT — atac ischemic tranzitoriu

APA — anticorpi antifosfolipidici

AVC — accident vascular cerebral

AVCH — accident vascular cerebral hemoragic

AVCI — accident vascular cerebral ischemic

AVCIF — accident vascular cerebral ischemic fetal
AVCIN — accident vascular cerebral ischemic neonatal
AVCIP — accident vascular cerebral ischemic pediatric
AVCP — accident vascular cerebral perinatal

AVCTH — accident vascular cerebral cu transformare hemoragica

CADASIL - arteriopatie cerebrald autozomal dominantd cu infarcte subcorticale si
leucoencefalopatie (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy)

CD105 — endoglina

CMV - citomegalovirus

CNTF — factor neurotrofic ciliar

CT — tomografie computerizata (computed tomography)
DETC — displazie ereditara a tesutului conjunctiv

EEG - electroencefalografie

EHIP — encefalopatie hipoxic-ischemica perinatala
ELISA — testul imunosorbant legat de enzima

EN — encefalopatie neonatala

ENG — endoglina

ETF — ecografie transfontanelara

FN — factor neurotrofic

HI — hipoxic-ischemic

HS — herpes simplex

IH — ischemie hipoxica

IL-6 — interleukina-6

IP USMF — Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
IQ — coeficient de inteligenta

LCP — leziune cerebrala perinatala



LCR — lichid cefalorahidian
LPV — leucomalacie periventriculara
MC — malformatie congenitala

MELAS — miopatie mitocondriala, encefalopatie, acidoza lactica si episoade asemanatoare
AVC (Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes)

NIHSS —scala de AVC a Institutului National de Sanatate (National Institutes of Health Stroke
Scale)

N.n. — NOU-nascut

NSG — neurosonografie

NT — neurotrofina

Ol — osteogeneza imperfecta

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii
PC — paralizie cerebrala

RD — regiune de dezvoltare (Nord, Centeru, Sud)
RM — Republica Moldova

RMN — rezonanta magnetica nucleara
ROT - reflexe osteotendinoase

s.a. — saptdmani amenoree

sm — sindrom

SN — sistem nervos

SNC - sistem nervos central

ST — scleroza tuberoasa

TC — tulburare comportamentala

TD — tulburare de dezvoltare

TMU - tulburare motorie usoara

TR —tulburare reziduala

TSC — tromboza sinusului cavernos
TVC — tromboza venoasa cerebrala
VEGF — factor de crestere vascular endotelial
VG — varsta de gestatie

24h — 24 de ore



INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei abordate. 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, p. 42; 2, p. 132]. AVC ischemic (AVCI) apare cel mai des in perioada prenatala si
in primele 28 de zile de la nastere, cu o frecventa de 1:4 000 de nou-nascuti vii [3, p. 2]. 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 mentiondm: encefalopatiile neonatale, unele sindroame
genetice, anomaliile de dezvoltare a vaselor cerebrale (cel mai frecvent —anomaliile arteriovenoase),
starile protrombotice ereditare sau dobandite etc. [4, p. 398.]. 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 [1, p. 44]. Uneori, la nou-nascutul care suferd un
AVC simptomele clinice sunt subtile sau AVC-ul este asimptomatic pana la varsta de 4-8 luni, n
unele cazuri se constata convulsii sau paralizie. Ca rezultat, multi copii riscd sd nu primeasca
tratamentul adecvat Aceasta este o0 patologie cu un grad inalt de invalidizare care, in 12% cazuri, duce
la letalitate, iar in 70% cazuri provoaca un deficit neurologic stabil [5, p. 205].

Acuratetea si rapiditatea stabilirii diagnosticului de AVC la copil, precum si tratamentul
administrat devreme sunt importante pentru evitarea aparitiei ulterioare a complicatiilor neurologice
[6, p. 173] sau a recurentei AVC (repetat), frecventa caruia constituie in jur de 30% printre copii [7,
p. 17]. Studiile privind AVC-ul pediatric efectuate in perioada 1990-2005 il plaseaza in topul celor 20
de cauze de deces printre copii la nivel global [3, p. 2]. Unele studii demonstreaza ca 10-25% din
copiii afectati decedeaza, 25-30% din ei au AVC repetat, 66% vor dezvolta sechele neurologice,
tulburari comportamentale si de invatare, printre care dificultati de intelegere si retard cognitiv-verbal
[2, p. 134].

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, dupd 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) [7, p. 10]. Unii clinicieni relateaza ca AVCH la copii se intdlneste in circa

50% din cazuri, iar altii descriu o frecventda mai inaltd a AVCI — pana la 67-85% din cazuri [8, p. 20].
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Diagnosticul rapid si exact al AVC este vital, iar abordarea terapeutica difera in functie de tipul
acestuia la copii [8, p. 22; 9, p. 36].

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 [10, p. 2018; 11, p. 185]. Neuroinflamarea reprezinta
unul dintre principale mecanisme care stau la baza aparitiei si dezvoltarii AVCL In acest context, este
actuald si importantd aprecierea nivelului periferic al markerilor inflamatorii, responsabili pentru
debutul si patogeneza AV CI sau pentru recuperarea acestuia [10, p. 2019; 11, p. S227]. Studiile clinice
si investigatiile cercetdtorilor din domeniu au aratat ca raspunsurile inflamatorii dupd AVCI la copii
sunt diferite de raspunsurile respective la adulti [12, p. 191].

Datele literaturii stiintifice biomoleculare pun in evidentd rolul major al biomarkerilor in
diagnosticarea si evaluarea prognosticului neurologic, patogenezei si recuperarii dupa AVCI la copii.
In lista biomarkerilor sunt inclusi unii markeri inflamatorii: citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6,
IL-1B, dar si alte molecule si factori biologici, incluzand factorul de crestere vascular endotelial
(VEGF), factorul ciliar neurotrofic (CNTF), proteina S100B, endoglina CD105, anticorpii
antifosfolipidici etc. [13, p. 1117]. Proteina S100B este cel mai studiat biomarker in AVCI. Aceasta
poseda proprietati intracelulare si extracelulare. Intracelular, proteina S100B este parte a homeostazei
calciului, transferand astfel semnalele de la mesagerii secundari ai acestuia [14, p. 201]. Proteina
S100B este implicatd in diferentierea celulard si progresia ciclului celular si in inhibarea apoptozei,
daca este aplicata in conditii experimentale. Extracelular, atat in fiziologia normala, cat si in conditii
traumatice, proteina S100B promoveazd neurogeneza si plasticitatea neuronald, actioneaza
neuromodulator si intensificd procesele implicate in memorie si Invatare [ 14, p. 205].

Endoglina (ENG, cunoscuta si ca CD105) este un receptor asociat cu factorul de crestere 3
(TGFpB) si este necesara atdt pentru vasculogeneza, cat si pentru angiogeneza [15, p. 863].
Angiogeneza este importanta in dezvoltarea vascularizarii cerebrale si in patogeneza bolilor vasculare
cerebrale, inclusiv in cazul AVC la copii. Ischemia induce o crestere semnificativa a densitatii
microvasculare — un semn al angiogenezei in penumbra infarctului cerebral. Tn plus, angiogeneza
intensificatd a fost asociatd cu ameliorarea rezultatelor functionale atat la modelele animale, cat si la
pacientii cu AVC. Studiile efectuate de Choi E.J., Walker E.J. s.a. au aratat ca ENG a fost foarte
exprimatd in regiunea de penumbrd a leziunii AVC uman, unde a fost atestatd o crestere a

angiogenezei [16, p. 796].
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Cercetatorii McCann S.K., Cramond F. s.a. au demonstrat ca dupa un AVCI creste nivelul de
citokine ca urmare a sporirii productiei de celule inflamatorii, gliale si neuroni prin IL-1, IL-6, IL-10,
factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a) si factorul de crestere transformator beta (TGF-), acesta
din urma fiind cel mai studiat Tn cazul AVC [17, p. 396].

Factorul de crestere vascular endotelial (VEGF) a fost asociat recent cu factorul ciliar
neurotrofic (CNTF) ca biomarker important in AVC [18, p. 543]. La modelele animale, CNTF, care
este reglat endogen n cadrul unui debut al AVCI, mediaza neurogeneza si procesele antiinflamatorii
[19, p. 1373]. S-a constatat ca VEGF participa la procesele de ateroscleroza, arteriogeneza, edem
cerebral, neuroprotectie, neurogeneza, angiogeneza, in fenomenele ce se dezvoltd in creierul
postischemic si in repararea vaselor, totodata au fost observate efectele celulelor stem transplantate in
AVCI experimental. Factorii de crestere vascular (incluzand VEGF-A, VEGF-B si factorul de crestere
placentar sau PIGF) au roluri importante in dezvoltarea si functionarea sistemelor circulatorii si
nervoase, astfel a fost argumentata implicarea lor in AVC prin interactiunea acestor sisteme [20, p.
1263]. VEGF poseda actiuni trofice si protectoare directe asupra neuronilor, astfel incat ambele
procese — vascular si neuronal — sunt relevante pentru AVCI. Mai multe studii au evidentiat efectele
ischemiei cerebrale asupra expresiei VEGF si a receptorilor acestui marker enzimatic, in special in
zona de penumbra ischemicad (la hotarul dintre centrul focarului ischemic si regiunea de langa
marginea exterioarda a acestuia). Aceastd regiune, care inconjoard miezul infarctului, ramane
reperfuzabila in asteptare, iar rezultatul clinic dupa AVCI este puternic influentat de fatalitatea
penumbrei. VEGF-A este mediatorul principal al angiogenezei cerebrale, care creste in valori
numerice dupd AVCI la rozatoare si la oameni [19, p. 1373]. Astfel, angiogeneza creierului este un
proces bine controlat, care este reglat de factorii de crestere derivati neuroectodermici care leaga
receptorii tirozinkinazelor exprimati de celulele endoteliale [21, p. 462].

La copii manifestarile clinice ale AVCI sunt diferite fatd de cele prezente la adult — ele sunt
obscure si cu polimorfism clinic variabil in functie de varsta copilului. Acestea fac dificila
diagnosticarea unui AVCI, in special n primele sase ore de la debutul bolii. Doar 30% din copiii cu
AVCI vor prezenta manifestari clinice confirmate prin investigatii imagistice in fereastra terapeutica
[22, p. 625]. Copiii de varsta frageda pot prezenta manifestari atipice, pe cand cei de varsta mai mare
prezinta manifestari neurologice similare cu cele descrise la adulti [23, p. 238]. La copiii mai mari, pe
langa manifestarile neurologice precum hemipareza, afazia, hemianopsia, in 30% cazuri va fi prezenta

cefaleea, crizele convulsive, Tnregistrate la 20-48% din pacienti [24, p. 731]. Prezenta simptomelor
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neurologice nespecifice si variabile impune cercetarea tuturor cazurilor de boald cu debut acut la
copilul mic, pentru a exclude riscul unui posibil AVCI, fiind recomandata efectuarea investigatiilor
prin imagistica cerebrala in fiecare caz [25, p. 69; 26, p. 784].

Referitor la tratamentul AVCI la copil exista opinii contradictorii [27, p. S130; 28, p. 740].
Desi mortalitatea dupd AVC la copii este mai mica decat la adulti (3-6%), se atestd o ratd mai inaltd a
morbiditatii — in circa 70% din cazuri. Aceasta impune crearea unor centre de ingrijire si de reabilitare
a pacientilor pediatrici cu AVC, o abordare multidisciplinara, evaluare si tratament inalt specializat
[29, p. S105; 30, p. 269; 31, p. 70]. Reabilitatea de lunga durata dupa un AVCI la copil si evaluarea
follow-upului este foarte importanta [32, p. 326; 33, p. 145]. Epidemiologia, profilul factorilor de risc
si predictia AVC la copii constituie o tema de o deosebitd actualitate pentru pediatria si neuropediatria
contemporana, atat de la noi din tara, cat si de peste hotare, si reprezinta un obiect extrem de valoros
al studiului stiintific.

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: medicind — pediatrie, neurologie pediatrica, problematica diagnosticului
accidentului vascular cerebral la copii in functie de varsta

Scopul si obiectivele cercetarii

Scopul: cercetarea epidemiologiei, a determinantelor, a unor aspecte patogenetice si clinico-
paraclinice ale accidentului vascular cerebral ischemic la copii pentru analiza morbiditatii, dizabilitatii
si mortalitatii provocate de aceasta boala in Republica Moldova si propunerea unor 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 insarcinate din grupul cu risc nalt.

4. Analiza si structurarea particularitatilor clinico-paraclinice ale accidentului vascular

cerebral ischemic 1n perioada acuta in functie de varsta copilului.
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5. Cercetarea unor modificdri 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 conduita pentru urmatoarele 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 Tn 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, Tn care au fost inregistrate rezultatele examenelor clinice, celor paraclinice si rezultatele
examindrilor speciale. Ca suport pentru studierea frecventei AVCI la copii au fost folosite datele de
la Centrul National de Management in Sanatate. Datele au fost analizate utilizdnd programele
Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, cu ajutorul functiilor si al modulelor acestor programe. Analiza
statisticd 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 reprezintd 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 complexa multidisciplinara, ce permite sistematizarea riscurilor
AVCI la copil si argumentarea unor misuri 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 n realizarea unor mecanisme patogenetice ale acestei boli la copii.

Rezultatele obtinute in urma realizarii acestui studiu vor contribui la fundamentarea unei abordari
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stiintifice privind dezvoltarea strategiilor de diagnostic, predictie si tratament al AVCI neonatal si
pediatric, avand la baza variabilitatea cauzelor producatoare de AVCI la nou-nascut si la copil.

Rezultate principial noi pentru stiinta si practici. 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 si 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 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 strategiilor si directiilor terapeutice si
profilactice. Rezultatele obtinute au fost utile pentru 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 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 stiintificd si practica a
problematicii predictiei AVCI neonatal si pediatric. Conceptualizarea abordarii AVCI la copil din
perspectiva neuroinflamatorie-imuna a facilitat intelegerea unor mecanisme implicate si necesitatea
abordarii copilului in functie de modificarile stabilite in conditii de leziune a tesutului neuronal.
Aprecierea rolului factorilor neuroinflamatori-imuni in leziunile determinate de ischemia cerebrala
completeaza datele privind patogenia AVCI la copii si evidentiaza unele asocieri intre forma clinica
a bolii, rata relativd 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 aceastd boald,

Ccu propunerea recomandarilor de preventie a AVCI la copii.
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Valoarea aplicativa a lucrarii. Analiza structurii AVCI la copiii de diferite varste in RM a
permis aprecierea frecventei bolii n 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 Tnalt si a unui screening obligatoriu la toti copiii
predispusi catre aceasta 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 pacientii cu AVCI si la
implementarea unor strategii moderne de diagnostic si de tratament, prin adaptarea integrativa
cerebrala 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.

Aportul personal al autorului la elaborarea lucrarii. Elaborarea conceptului desfasurarii
studiului, colectarea materialului clinic, selectarea metodelor de cercetare, elaborarea chestionarului
si fiselor-cod pentru fiecare pacient, procesarea anchetelor de protocol, participarea nemijlocita la
evaluarea diagnosticului clinic, colectarea si evaluarea analizelor de laborator, selectarea procedeelor
de investigatii paraclinice de diagnostic si de tratament, analiza datelor curente, analiza statistica a
tuturor materialelor acumulate, procesarea statistica i comentariile evidentelor, precum si Structurarea
si redactarea tezei, au fost realizate de catre autor. De asemenea, autorului apartine elaborarea
clasificarii clinico-etiologice a AVCI la copil, a algoritmului de diagnostic prenatal pentru patologiile
fetale, a algoritmului de diagnostic prenatal si de conduita terapeutica in caz de suspectare a AVCI
perinatal, a algoritmului de diagnostic si de conduita a pacientului pediatric cu AVCI prin prisma
aspectelor clinico-patogenetice, a modelului utilizarii resurselor psihopedagogice de recuperare a
copiilor care au suportat AVCI si a altor algoritmi de diagnostic si de conduita.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Profilul determinantelor AVCI la copii este asociat cu o multitudine de conditii
etiologice, printre care mentiondm factorii pre- si postnatali, care adesea se asociazd sau raman a fi

necunoscuti.
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2. Aprecierea aspectelor fiziopatologice complexe ale AVCI la copii, ce reflectd influenta
determinantelor, genereaza un sir de reactii patologice cu complicatii neurologice de durata.

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

4, Cresterea valorilor serice ale biomarkerilor (VEGF, CNTF, S100B) este asociata cu un
grad mai Tnalt de severitate a bolii, exprimat prin perturbarea homeostazei.

5. Prezenta inflamatiei este mediata de cresterea semnificativa a valorilor 1L-6, S100B,
CNTF, ceea ce conduce la depresie neurologica timpurie si la extinderea infarctului.

6. Cresterea concentratiilor serice, ale biomarkerilor imunoenzimatici la copiii cu AVCI
sugereaza implicarea lor in procesele de neuroinflamatie si neurodistructie. Valorile circulante reduse
ale CD105 reflecta deficitul lor in creier si depresia mecanismelor de neuro-, angio- si vasculogeneza.

7. Tabloul clinic al AVCI la copii se manifestd in functie de specificul determinantelor,
in functie de varsta, de dereglarile fiziopatologice ale SNC, dar si de profilul dereglarilor neuroimune
— verigi patogenetice care nu sunt studiate suficient.

8. Semnele si simptomele AVCI la copii se dezvoltd treptat, iar manifestarile
neuropsihice si cele motorii evolueaza in timp. Nu sunt inca studiate complet dinamica si continuitatea
sindroamelor neurologice in AVCI la copii in perioada acuta si la distanta.

9. Studiul parametrilor clinici, neurofiziologici, neuroimagistici §i neuroimuni ca
biomarkeri ai gradului de maturizare si lezare neuronald in etapele timpurii ale AVCI neonatal si
pediatric este valoros pentru predictia tulburdrilor reziduale si constituie o directie prioritard in
estimarea diagnosticului evolutiv si a prognosticului leziunilor cerebrale perinatale.

10. Optimizarea diagnosticului si a predictiei AVCI la copii creste semnificativ in baza
analizei tulburdrilor neurologice la distantd in viziunea elaborata conform conceptului continuumului
perioadelor de neurodezvoltare a copilului.

11. Se impune necesitatea tratamentului antiinflamator in perioada acuta a AVCI pentru
reducerea proceselor de inflamatie si de distructie din creier.

12. Optimizarea diagnosticului si a tratamentului AVC se poate realiza in baza aplicarii
unui algoritm de diagnostic si de tactica terapeutica ce prevede aplicarea unui complex de metode de
evaluare clinicd, neuroimagistica, neurofunctionald si teste neuroimunoenzimatice, insd aceasta
intdlneste anumite obstacole metodologice, majorand astfel riscul dezvoltarii consecintelor

neurologice si consolidand directiile terapeutice de cercetare prioritare.
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13. Elucidarea particularitatilor clinico-paraclinice evolutive ale AVCI la copii
imbunatateste diagnosticarea timpurie a bolii si a dereglarilor neurologice la distanta.

14. Markerii moleculari ai inflamatiei sunt fezabili in gestionarea AVCI 1n faza acuta a
bolii, fundamentand potentialul terapiilor antiinflamatorii si neuroprotectoare.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul studiului stiintific,
aplicarea metodelor de predictie a AVCI la copil au fost implementate in Clinica de Pediatrie si
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 specialitati; in procesul de educatie continud la Clinica de Neurologie Pediatrica a
Departamentului Pediatrie al IP USMF Nicolae Testemitanu, la Catedra de biologie moleculara si
genetica umana a IP USMF Nicolae Testemitanu; in instruirea medicilor-neuropediatri, pediatri,
medicilor de familie din tara. 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 stiingifici 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
n 60 de lucrari stiintifice la tema tezei.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Aprobarea temei tezei a avut loc in 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 IP 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 internationala, Romania, UMF luliu
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
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Congress, Lyon, Franta, 2017; The 32"P International Epilepsy Congress, Barcelona, Spania, 2017;
Conferinta Internationala de Pediatrie Bienala Chisinau — Sibiu, Sibiu, Roméania, 2017; Zilele USMF
Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova, 2017; Conferinta Internationala Chisinau — Iasi, 2017;
Congresul al XIX-lea al SNPCAR, Predeal, Roméania, 2018; Conferinta pediatrica Actualitati in
pediatrie (cu participare internationald), Chisindu, Moldova, 2018; Conferinta stiintifica anuala a
colaboratorilor si studentilor USMF Nicolae Testemitanu, Chisindu, Moldova, 2018; Scoala Medicala
Pediatrica, lasi, Romania, 2018; Conferinta Internationala Bienala Chisinau — Sibiu, Chisinau, 2018;
Conferinta Nationalda de Pediatrie Acualitati in Pediatrie, Bucuresti, Romania, 2018; The 4th
Congress of the European Academy of Neurology, Lisabona, Portugalia, 2018; Zilele USMF Nicolae
Testemifanu, Chisinau, Moldova, 2018; Congresul al XIV-lea al SNPCAR, Predeal, Romania, 2019;
The 5th European Stroke Organisation Conference, ESOC 2019, Milano, Italia; Conferinta
Internationald Bienala Chisindu — Sibiu, Chisinau, 2019; Ziua Bolilor Rare, Chisindu, 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 Internationala
de Inventica Pro Invent, Cluj-Napoca, Romania, 2020; Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chiginau,
Moldova, 2020; Salonul cercetarii si inventiilor, Iasi, Romania, 2021. Participarea in cadrul a doua
proiecte: 15.817.04.32 A Evaluarea factorilor determinanti ai morbiditatii si mortalitatii copiilor prin
maladii genetice si profilaxia lor in populatia Republicii Moldova (anii 2015-2018); Proiectul:
Evaluarea factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistenta medicala, evaluarea durabila 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 lucréri stiintifice, inclusiv o
monografie monoautor, 24 articole in reviste stiintifice din strainatate recunoscute, 8 articole in reviste
din Registrul National al revistelor de profil (Categoria B), 1 articol in reviste stiintifice internationale
cotate SCOPUS, 1 articol in reviste stiintifice internationale cotate ISI, 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 didactica; 4 1n publicatiile mentionate, dintre care 2 sunt cu titlu de

monoautorat.
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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.

Introducerea reflecta actualitatea si importanta problemei cercetate prin conturarea conceptelor
ei principale, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,
importanta teoretica si semnificatia practica a lucrarii, implementarea rezultatelor stiintifice; este
reflectatd aprobarea rezultatelor lucrarii; este prezentat rezumatul tezei pe capitole.

Capitolul 1 (Particularitatile accidentului vascular cerebral ischemic la copil) cuprinde
analiza aspectelor generale ale AVCI la copii. S-a pus accentul pe evidentierea evolutiei conceptuale
atematicii date. De asemenea, au fost relevate reperele evolutiei teoretice si practice a cercetarii AVCI
la copii. Tn acest compartiment au fost analizate principalele concepte ale tezei, cele mai importante
aspecte metodologice ale cercetarii. Investigarea epidemiologiei si a determinantelor AVCI la copii a
fost fundamentata din punct de vedere teoretico-metodologic in contextul celor mai noi elaborari
stiintifice in domeniu. Totodatd, Tn capitol au fost prezentate aspectele patogenetice, particularitatile

clinice si imunologice, dar si particularitatile de tratament ale AVCI neonatal si pediatric.

Capitolul 2 (Material si metode de investigatie) prezinta analiza aspectelor metodologice ale
cercetarii accidentului vascular cerebral ischemic neonatal si ale celui pediatric. Au fost analizate
metodele principale utilizate Tn studiu — metodele de investigare imunoenzimatica. in acest capitol au
fost expuse principalele aspecte ce se referd la grupul de cercetare, la etapele si la designul studiului.
S-a pus accentul pe evidentierea valorii si a contributiei metodologiei selectate si implementate in
studiul dat. In acest compartiment al tezei au fost analizate metodele de evaluare statistic si
diversitatea de abordari ale explorarilor imagistice de diagnostic la copii. De asemenea, au fost
prezentate reperele generale ale studiului de tip retrospectiv si prospectiv, nerandomizat si de cohorta
caz-control pentru aprecierea determinantelor si a factorilor de risc ai AVCI la copii.

Capitolul 3 (Aspecte epidemiologice si profilul determinantelor accidentului vascular
cerebral ischemic la copii) cuprinde expunerea cercetarilor proprii cu privire la aspectele
epidemiologice si profilul determinantelor AVCI la copii. Analiza efectuata vizeaza cercetarea unor
asemenea elemente precum morbiditatea, dizabilitatea si mortalitatea In conditiile AVCI neonatal si
pediatric. Tot in acest compartiment se oglindeste investigatia raspandirii AVCI in functie de zona

geografica a Republicii Moldova. A fost prezentata stratificarea determinantelor implicate in aparitia
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AVCl in functie de varsta copilului. Studiul factorilor de risc ai AVC ischemic la copil si adolescent,
care se constatd a fi diferiti fatd de AVCI la adult, reprezinta aspectul principal reflectat in acest
capitol. De asemenea, a fost cercetat rolul consultului medico-genetic in profilaxia AVCI perinatal la
femeile insarcinate din grupul cu risc Thalt. Profilaxia AVCI la copii in cadrul consultului medico-
genetic prin calcularea riscului si elaborarea algoritmilor de conduitd pentru familiile cu risc de nastere
a unui copil cu AVCI reprezinta un subiect foarte complex si actual al stiintei medicale, al neurologiei
generale si celei pediatrice.

Capitolul 4 (Caracteristica manifestarilor clinice, imagistice si imunologice in accidentul
vascular cerebral ischemic la copii) de asemenea contine expunerea cercetarilor proprii. Aici au fost
analizate caracteristicile clinice, imagistice si imunoenzimatice ale AVCI la copii. Au fost relevate si
reliefate dimensiunile multiaspectuale ale complicatiilor timpurii si ale celor tardive ale AVC la copii
in functie de varsta. S-a pus accentul pe manifestarile clinice si aspectele imagistice. Totodata, au fost
relevate asemenea aspecte precum expresivitatea unor parametri imunoenzimatici in AVCI neonatal
si pediatric in contextul analizei caracteristicilor clinico-imagistice. Tn acest compartiment al tezei au
fost analizate si corelatiile dintre modificarile imunoenzimatice in functie de tipul si dimensiunile
AVCI la copii prin evidentierea celor mai relevante aspecte teoretice si practice in cercetarea acestuia
la pacientii-copii.

Capitolul 5 (Studiul procedeelor de predictie sugestive pentru aparitia accidentului vascular
cerebral ischemic la copii si al valorii biomarkerilor imunoenzimatici) include studiul rolului
predictiei Tn aparitia accidentului vascular cerebral ischemic la copii si al valorii biomarkerilor
imunoenzimatici. Analiza efectuata in acest compartiment al lucrarii cuprinde cercetarea valorii unor
biomarkeri imunoenzimatici in prognosticul tulburarilor neurologice dupa accidentul vascular
cerebral. De asemenea, n acest capitol au fost descrise aspectele ce tin de determinarea riscului
aparitiei AVCI in functie de varsta copilului. Totodata, a fost prezentatd estimarea unor factori

predictivi si elaborarea algoritmului de conduita h caz de AVCI la copii, aplicand metode matematice.

Fiecare compartiment contine sinteza rezultatelor obtinute pe baza analizei materialului
propriu prin prisma cunostintelor fundamentale incluse in aspectele clasice ale patogenezei si
fiziopatologiei AVCI neonatal si pediatric, compararea rezultatelor proprii cu datele din literatura de
specialitate.

Concluziile generale intregesc tabloul investigatiilor realizate, iar recomandarile propuse

contin solutii fezabile pentru problemele abordate, precum si unele proiecte de perspectiva.
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1. PARTICULARITATILE ACCIDENTULUI VASCULAR
CEREBRAL ISCHEMIC LA COPIL

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

AVCIN si AVCIP.

1.1. Aspecte generale ale accidentului vascular cerebral ischemic la copii

Din totalitatea preocupdrilor majore ale savantilor din domeniul neurologiei putem mentiona
multiple aspecte, dintre care se desprinde problematica AVCI la copii. Astfel ca AVCI reprezinta o
preocupare importanta permanenta a neurologilor si una dintre problemele prioritare din domeniul medicinei
[32, p. 335].

Pe parcursul ultimelor decenii, atat in lume, cat si in Republica Moldova, se constata o situatie
alarmantd in ceea ce priveste starea de sandtate neuropsihica a copiilor. Morbiditatea, mortalitatea copiilor,
precum si invalidizarea neuropsihica sunt Tnalte [33, p. 148]. Incidenta AVCI la copii, care in marea
majoritate a cazurilor sunt insotite de dereglari in dezvoltarea psihoneurologica, de asemenea ramane a fi
una inalta. In structura morbiditatii copiilor de vérsta mica (0-3 ani) din RM, patologia neurologica constituie
65-70% [34, p. 227]. Incidenta AVCI la copii este mai joasd comparativ cu adultii, dar recent aceasta a
crescut datorita recunoasterii mai bune a bolii (2,5-2,7 la 100 000 copii anual in anii *90 ai sec al XX-lea si
pana la 10,7 1a 100 000 anual in 2002), AVC aflandu-se printre primele 10 cauze ale mortalitatii in copilarie.

Problematica AVCI la copii nu este studiata indeajuns n etapa actuala a dezvoltarii stiintei, cauzele
fiind multiple, complexe, iar boala evoluand foarte rapid, asa incat cercetarile anterioare sunt depasite de
realitatea la zi [35, p. 4]. Cercetarea mai aprofundata a etiologiilor si a manifestarilor AVCI la copii se
confrunta cu dileme etice si morale in diagnosticarea acestora in etapele timpurii. Factorii etiopatogenetici ai
AVClI sunt diversi, in unele cazuri din tabloul general pot lipsi factorii de risc, ca element determinant pentru

diagnosticarea lor [36, p. 743].
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Tn plan teoretic, pe parcursul ultimului secol, AVCI la copii a Tnceput s preocupe in mod prioritar
savantii din toate tarile lumii, iar metodele imagistice de investigatic au devenit indispensabile pentru
diagnostic [37, p. 28]. Astfel, AVC la copil este specificat ca o urgenta neurologica majora, fiind o cauza
primordiald de morbiditate si de mortalitate [38, p. 66]. In perioda neonatald, unul din 2 500-4 000 de copii
nascuti vil se prezintd cu AVC, iar la copiii cu varsta de peste o luna — 1,2-8 la 100 000 [8, p. 21].
Manifestarile clinice ale AVC la copii, spre deosebire de cele la adulti, sunt variate in functie de varsta,
deseori sunt obscure, cu un polimorfism clinic variabil. De asemenea, AVC se poate manifesta in timpul
sarcinii sau imediat dupa nastere, fara simptome marcante [35, p. 6]. Rata mortalitatii prin AVC pediatric
constituie intre 5% si 10% [39, p. 248 ]. Mai mult de jumatate din supravietuitori au sechele neurologice pe
termen lung si 10-20% sufera de recidive ale AVC. Aceste argumente conditioneaza crearea unor centre de
urgentd, de Ingrijire si de reabilitare a pacientilor pediatrici cu AVC, o abordare multidisciplinara, evaluare
si tratament Tnalt specializat [2, p. 135], solicitari semnificative asupra sistemului de s@natate, asupra
familiilor $i comunitatii.

Studiul epidemiologiei, determinantelor si aspectelor predictive ale AVCI la copii constituie o
problema actuald pentru neurologia contemporana atét la noi in tara, cat si peste hotare. In prezent, in RM
incidenta AVCI este in crestere [40, p. 7; 41, p. 10]. Tn aceste conditii, este necesar studiul aspectelor
predictive si al celor terapeutice ale AVCI la copii in stadiile ontogenetice timpurii de dezvoltare, in vederea
optimizarii resurselor medicale, psihologice si pedagogice.

Conform definitiei formulate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), AVC reprezinta o
patologie de cauza vasculard, manifestatd prin semne de afectare rapid progresiva, focala sau globald a
activitatii cerebrale, care poate duce la deces, cu simptome care dureazi cel putin 24 de ore. In aceeasi
definitie se include si ocluzia arteriald sau de tromboza venoasa, care duce la aparitia AVC ischemic [42].

Potrivit Clasificarii OMS, AVCI poate fi de mai multe tipuri: AVCI tranzitoriu (AIT), ce reprezinta
0 ischemie ntr-o zona localizata a creierului, cu deficit motor pana la 24 de ore (de la cateva minute pana la
cateva ore), fara sechele neurologice; AVCI involutiv, caracterizat prin ischemie cerebrald acuta cu deficit
motor mai mult de 24 de ore, cu involutie completa a acestuia timp de 21 de zile; AVCI lacunar — un tip de
accident vascular cerebral in care fluxul de sénge este blocat intr-un grup de artere foarte mici din interiorul
creierului, in principal in cele care furnizeazi sange in zonele profunde ale creierului. In aceste tipuri de
infarct, leziunile ischemice cerebrale au un diametru de la 2 pana la 20 mm; AVCI in evolutie, caracterizat
printr-o evolutie lent-progredientd, de la cateva ore pana la cateva zile. Simptomele clinice persista mai mult

de trei saptamani, iar deficitul motor evolueazi/regreseaza in aproximativ 30 de zile. In evolutie progredients,
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poate evolua spre AVCI constituit — acesta reprezintd o consecintd a distrugerii neuronale in teritoriul
vascular lezat, care se va manifesta clinic cu deficit motor cert instalat [42, 43].

In opinia mai multor cercetatori (Mallick A.A., Ganesan V. s.a.), AVCI este definit atunci cand apare
un deficit neurologic focal ce dureazd mai mult de 24h, cu evidentierea neuroimagistica a infarctului cerebral
[9, p. 37]. In cazul unui deficit neurologic care se restabileste inainte de 24h si neexistand modificari
neuroradiologice, evenimentul poarta denumirea de atac ischemic tranzitoriu. Daca manifestarile clinice
dureaza mai putin de 24h, dar exista semne neuroradiologice de infarct, se considera, un AVCI realizat.

Potrivit autorilor G. Jeong et al, AVCI la copii este definit ca un infarct focal brusc al tesutului
cerebral, diagnosticat prin neuroimagistica sau la autopsie, care poate conduce la AVCI arterial sau la infarct
venos. Un AVCI apare atunci cand exista o ocluzie brusca a uneia sau a mai multor artere cerebrale. La copii,
AVCI arterial este cel mai frecvent subtip, reprezentand putin peste jumatate din toate accidentele vasculare
cerebrale [4, p. 397].

Conform lui Nelson K.B., AVC este un eveniment vascular cerebral ce apare in timpul vietii fetale
sau neonatale timp de 28 de zile dupa nastere, avand dovezi radiologice de infarct arterial focal al creierului
[36, p. 745], fiind inregistrat de 17 ori mai des in perioada perinatala decat mai tarziu, in copilarie.

Tn definitia din Clasificarea australiani a bolilor, perioada perinatali se incepe de la 20 de saptamani
complete (140 de zile) de gestatie si dureaza pana la sfarsitul celei de-a 28-a zi completa dupa nastere, iar
perioada neonatala cuprinde 28 de zile dupa nastere (ziua 0, sfarsind exact cu a 27-a zi completd) [42, 43].

Tn opinia unor cercetatori, AVCI perinatal reprezinta 0 grupa de afectiuni eterogene, caracterizate
prin tulburarea focala a fluxului sangvin cerebral din cauza trombozei arteriale sau venoase, sau embolizarii
vaselor cerebrale din sdptdmana a 20-a de gestatie pana la a 28-a zi de la nastere, confirmate prin rezultatele
studiilor de neuroimagistica sau neuropatologice [44, p. 3266].

Mult timp, AVCIP era considerat o boala rara. In lucrarile sale, scrise cu mai bine de 100 de ani in
urma, Sigmund Freud a vorbit despre importanta AVCIP in geneza PC, care in majoritatea cazurilor bolii
sunt asociate cu ,,ruptura, embolia si tromboza vaselor cerebrale” [1, p. 50]. Autorii Mirsky D.M., Beslow
L.A. sugereaza ca incidenta AVCIP variaza in functie de frecventa investigatiilor imagistice, iar rata AVCI
perinatal este de 1:2 500 [45, p. 241].

Tn Clasificarea ICD-10, AVCIN este prezentat in compartimentul P91 — Alte tulburdri ale stirii
cerebrale a nou-nascutilor (ischemie cerebrala, chisturi periventriculare la n.n. etc.) [43].

AVCPI include trei mari categorii: AVCIF, AVCIN si AVCI fetal sau neonatal presupus. Focarele

ischemice cerebrale depistate in timpul sarcinii, inainte de debutul travaliului sau in perioada neonatala
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timpurie (in prima saptamana dupa nastere) cu semne clare de pierdere de tesut se numesc AVCI fetal [44,
p. 325; 46, p. 241]. AVCIN este impartit in doud grupuri, in functie de perioada de debut al simptomelor:
atac neonatal timpuriu (simptomatic in primele trei zile de la nastere, de obicei asociat cu procesul de nastere,
incluzand embolia placentara, infectia timpurie si encefalopatia hipoxic-ischemica difuza) si AVCI tardiv
(apare in intervalul 4-28 de zile de viata, de obicei asociat cu tulburari ce apar in perioada neonatala tarzie,
cum ar fi boli de inima, tromboza venoasa si embolie, infectie postnatald) [47, p. 159; 48, p. 186].

Tn studiul lui Poisson S.N. et al., AVCI la copii este impartit in doua grupe principale: AVCI perinatal
(care apare inainte de varsta de 28 de zile) si AVCI pediatric (intre 28 de zile de viata si 18 ani). Printre
cauzele AVCI la copii se regasesc urmatoarele disfunctii: boli cardiace congenitale (MCC), arteriopatia
focala, disectia arterialad cervicocefalica, boli reumatice, metabolice sau genetice (CADASIL — arteriopatia
cerebrala autozomal dominanta cu infarcte subcorticale si leucoencefalopatie, boala Fabry, homocisteinuria,
sindromul MELAS — miopatie mitocondriala, encefalopatie, acidoza lactica si episoade asemanatoare AVC,
sm Ehlers-Danlos (tipul 1V), sm Marfan; displazia fibromusculara etc.) [30, p. 302-303].

Autorii Rosa M., De Lucia S. et al. mentioneaza in lucrarile lor ca AVCI la copii se poate prezenta
cu simptome subtile, in special in randul n.n. si copiilor de varsta mica. Potrivit cercetatorilor, manifestarile
clinice si factorii de risc ai AVCI la copii sunt diferiti de cele ale adultilor, prin urmare, boala poate fi
considerata o entitate nosologicd independenta [1, p. 45]. Culegerea datelor anamnestice si examenul clinic
obiectiv sunt foarte importante pentru stabilirea unui diagnostic corect al AVCI la copii.

Un grup de autori au constatat la n.n. o incidenta a AVCI de 1,72/100 000 printre cei 1129 de copii
confirmati cu AVCI arterial. Se mentioneaza ca principalele manifestari clinice la n.n. au fost convulsiile
(88%) si semnele neurologice difuze (54%), iar la copiil mai mari — deficitele focale (77%). Dintre toti n.n.,
44% nu prezentau factori de risc identificabili. La copiii mai mari s-au evidentiat arteriopatia (49%),
tulburdrile cardiace (28%) si tulburarile protrombotice (35%). Mortalitatea cauzatd de AVCI la copii a
constituit 5% [49, p. 60].

Studierea naturii biopsihosociale a persoanei cunoaste o lunga cale istorica, fiind o problema
dezbatuta pe larg din timpurile Antichitatii pana in prezent, interesind mai multi cercetatori, printre care
Hipocrate, Galaenus etc., numerosi medici, filozofi si psihologi. Marele cugetator antic Aristotel a elaborat
principiul conformitatii educatiei cu natura psihica a copilului”, sesizand ca in dezvoltarea sa ontogenetica
copilul trece prin mai multe perioade de varsta, fiecare din ele avand trasaturi specifice [50, p. 925]. Cele mai
productive cercetari stiintifice, care au schimbat cardinal viziunea multor specialisti In domeniu si care au

sesizat necesitatea cunoasterii particularitatilor de varsta, a diferentelor individuale ale copiilor cu retard in
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dezvoltare, au fost realizate in trei perioade mari. Prima perioada — de la mijlocul sec. XIX pana la inceputul
sec. XX — se caracteriza prin incercari de a clasifica deficienta psihoneurologica in cazul AVC; a doua
perioada — de la inceputul secolului XX pana la sfarsitul celui de Al Il-lea Razboi Mondial — este
semnificativd prin dezvoltarea principiilor determinarii cantitative a gradului retinerii dezvoltarii
psihoneurologice dupa AVC,; a treia — de la sfarsitul anilor 1940 pand in prezent — e 0 perioada directionata
spre studiul cauzelor etiologice ale AVC [51, p. 165; 52, p. 3]. Ccercetarile intreprinse asupra copiilor cu
AVCI conceptualizeaza ca varsta frageda a copilariei este consideratd una decisiva si totodata critica n
dezvoltarea fiecarui individ [53, p. 121; 54, p. 425]. Dezvoltarea subiectilor cu AVCI este influentata in mod
direct de particularitatile neuropsihice din aceasta etapa ontogenetica, iar unele modele psihocorectionale si
metodologiile educationale bine determinate ar putea indruma parintii cu copii deficienti.

Imaturitatea SN la copiii de pana la trei ani poate constitui o premiSd importantd in vederea unei
stimulari psihocomportamentale a copiilor dupd AVCI. Reabilitarea timpurie a copiilor cu AVCI este
importanta gratie fenomenului plasticitatii sporite a creierului in primii trei ani de viatd. Cercetatorii
Ballantyne A.O., Spilkin A.M. sustin ca acest fenomen specific copilului de varstad frageda, dar si
antrenamentul zilnic, amelioreaza rezultatele neurologice fatale programate [55, p. 2979].

Referitor la diagnosticarea AVC la copii, exista intarzieri semnificative. Factorii care conduc la
amanarea diagnosticului sunt incidenta scazuta a bolii, prezentarea clinica variabild, accesul limitat la
neuroimagistica urgenta cu scop de diagnostic si constientizarea joasa a AVC-lui in randul medicilor si
ingrijitorilor. In ciuda raportirii de aproape un deceniu din partea diferitor centre internationale a intArzierilor
prejudiciale ale AVC la copii, s-au inregistrat progrese mici in ceea ce priveste reducerea numarului acestora,
fapt ce exclude accesul la interventiile de urgenta pentru a minimiza gradul de leziuni cerebrale [56, p. 30].

Cercetarea AVCI la copii in RM a fost posibila gratie implementarii Proiectului Evaluarea
incidentei, prevalentei, factorilor de risc, cercetarea aspectelor clinice, neuroimagistice, neurofiziologice si
de remediere neurotrofica a accidentelor vasculare cerebrale la copii din cadrul Programului de stat cu tema
Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistenta medicala, evaluarea durabila si
modelarea matematica a AVC. Proiectul a fost realizat de un grup de cercetatori in domeniul medicinei si
neurologiei sub conducerea profesorului universitar, academicianului ASM Stanislav Groppa. Problematica
AVC la copii In RM reprezinta o preocupare a unor asemenea cercetatori autohtoni, precum S. Hadjiu, N.
Revenco, M. Gavriliuc, V. Lisnic, V. Lacusta, C. Calcai, N. Lupusor, M. Sprincean etc. [57-68].

AVCH apare dupa o perturbare focala a circulatiei cerebrale Tn urma ruperii unui anevrism sau a

embolizarii arteriale sau venoase, proces confirmat neuroimagistic. Copiii care suferd un AVC raman
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frecvent cu consecinte dramatice pentru tot restul vietii. In ciuda semnificatiei clinice si socioeconomice, nu
exista strategii clinice eficiente pentru contracararea acestei boli. Strategiile neuroprotectoare care pot fi
derivate din mecanismele fiziopatologice ale AVCI se afla in curs de studii clinice si experimentale.

AVCI perinatal reprezinta cea mai frecventa forma de infarct cerebral la copii, cu o incidenta de la
1:2 800 pana la 1:5 000 nasteri vii. Printre cauzele principale ale AVCI perinatal se considerd embolul
cerebral, care provine de la placenta prin foramenul oval. Majoritatea factorilor de risc la n.n. sunt legati de
patologia vasculoplacentard si cea traumaticad (leziuni la arterele cervicocerebrale, care provoaca
tromb/embolus in timpul procesului de nastere) [69, p. €1402].

Se presupune ca inflamatia materno-fetala conduce la vasculita, care afecteaza selectiv arborele
carotidian si provoaca tromboza focala cu AVC ulterior. Pe baza rezultatelor preclinice obtinute se atesta ca
imbinarea dintre stresul protrombotic si arterita intracraniana selectiva, ce rezultd din activarea imund a
mamelor gestante, joaca un rol mare in patofiziologia AVCI uman [70, p. 16].

Un studiu international de analiza clinica si imagistica a AVCIN simptomatic a sumarizat diverse
prezentari clinice, factori de risc, investigatii, tratamente si rezultate timpurii ale AVCI. Cele mai importante
simptome Tnregistrate au fost convulsiile (72%) si semnele neurologice nonfocale (63%) [69, p. e1403].

Alte studii raporteaza ca 60% din n.n. au simptome timpurii, exprimate prin crize focale recurente in
primele trei zile de viatd, si aproximativ 40% nu prezintd simptome specifice in perioada neonatala, iar AVC
este recunoscut mai tarziu, odata cu aparitia tulburarilor motorii, intarzierilor in neurodezvoltare, deficientei
cognitive sau a convulsiilor [70, p. 17].

Diagnosticul AVC prenatal este dificil, insa se poate confirma cu usurintd prin examenul timpuriu
de ecoencefalografie craniana si imagistica prin RMN cerebrala. Ultima are un rol-cheie Tn diagnosticarea
AVCI, dar si o valoare importanta de predictie a rezultatului neurodezvoltarii copilului. Majoritatea copiilor
care au suportat AVC prezinta in continuare sechele neurologice: PC, epilepsie, probleme cognitive sau
comportamentale. Copiii cu un istoric de AVCN unilateral au un risc inalt pentru deficite cognitive si
tulburari de vorbire in cursul dezvoltarii, care apar mai tarziu — la varsta prescolara si cea scolara [68, p. 24].
De o importantd majora este descoperirea predictorilor de prognostic vizavi de abilitatile afectate si a modului
de prevenire sau de ameliorare a acestora. Conteaza tipul AVC la n.n., si anume: nascut la termen sau
prematur, simptomatic la nastere sau cu o prezentare intarziatd. Cu toate acestea, in prezent nu exista dovezi
pentru utilizarea terapiilor anticoagulante preventive in scop de protectie neonatala.

Rezultatele mai multor studii arata ca AVC pediatric duce la mortalitate (sub 10-25% decedeaza) si

morbiditate (pana la 25% vor face o recurenta, iar sub 66% vor avea deficiente neurologice persistente,
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epilepsie, probleme de invatare sau de dezvoltare) semnificative [69, p. €1404]. Deprecierea neurologica in
copildrie va avea un impact major asupra calitatii vietii copilului si al familiei, dar si asupra costurilor
economice si afective. Consecutivitatea in care apar simptomele la sugari si la copii conteaza pentru evolutia
bolii, iar istoricul de evenimente asociate unui AVCI tranzitoriu este pozitiv la o treime din copii [70, p. 13].

Recunoasterea la timp a AVC pediatric presupune consultarea neurologica rapida, internarea in
sectille de AVC pentru acordarea unui management de diagnostic (imagistica cerebrald) si de tratament
etiologic si patogenetic coerent, pentru Tmbunatatirea rezultatelor.

Diagnosticarea AVC pediatric se bazeaza pe recunoasterea manifestarilor clinice in functie de varsta
si de sistemul vascular cerebral implicat. Simptomele AVC in copilaria mica sunt de obicei nespecifice, iar
la copiii mai mari deseori se manifesta prin deficite neurologice focale, cum este hemiplegia acuta [71, p.
135]. Examenul neurologic trebuie sa evidentieze cele mai subtile simptome ce presupun un AVC, sa includa
monitorizarea parametrilor vitali, sd identifice daunele neurologice si sa presupuna diagnosticul prezumtiv
si topografia cerebralad implicata. De regula, trebuie sa se excluda unele boli sistemice care cresc riscul AVC.
Simptomele sugestive pentru afectarea unui teritoriu vascular cerebral sunt urmatoarele: (1) artera carotida
internd — hemipareza, afazie si hemianopsie; (2) artera cerebrald anterioara — hemipareza, in special la nivelul
membrelor inferioare; (3) artera cerebrala mijlocie — hemipareza membrelor superioare, hemianopsie si
afazie; (4) artera cerebrala posterioara — hemipareza, hemianopsie, ataxie si ameteald; (5) artera bazilara —
dificultati de respiratie, senzoriale sau tulburdri de echilibru, ataxie, nistagmus, opistotonus, tremor si voma,
(6) artera cerebeloasa — deficit senzorial, dureri de cap, febra, varsaturi si semne cerebeloase [72, p. 176].

Este cunoscut faptul ca deficitele neurologice acute pot fi cauzate de tumori, tulburari ale SNC,
inclusiv leukoencefalita diseminatd acuta, cerebelitd, leucoencefalopatia posterioara reversibild, hemiplegia
alternanta, tulburari metabolice, epilepsie si boli psihogenice. Astfel, diagnosticul diferential al AVC la copii
trebuie sa excluda toate patologiile asociate cu deficitele neurologice acute, iar neuroimagistica este cruciala
n definirea diagnosticului, alte teste fiind necesare in functie de tabloul clinic [73, p. 18]. Prematurii au un
risc sporit de AVCI cu deficiente mentale de la gradul moderat la cel sever [80, p. 49], care se datoreaza in
circa 17-32% varstei gestationale mai mici de 34 de saptamani si greutatii foarte mici la nastere [74, p. 46].

Una dintre patologiile care se dezvoltd dupa AVC este PC, definita de Atelierul international de
definire si clasificare a paraliziei cerebrale de la Bethesda, Maryland (11-13 iulie 2004), ca o maladie ce
include un grup de tulburari de dezvoltare neprogresive a functiei motorii si/sau posturale, care cauzeaza

limitarea activitatii copilului [82, p. 428]. Evaluarea n.n. si a copiilor de varsta mica dupa AVCI ne ofera
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informatii necesare pentru adaptarea lor la conditiile existentei umane 1n societate, bazata pe comportamente,
competente si cunostinte [54, p. 424; 77, p. 5].

Cercetarile din anii 1980 releva ca sulfatul de magneziu administrat antenatal are un rol
neuroprotector prin descresterea ratei hemoragiilor intraventriculare la copiii prematuri cu greutate foarte
mica la nastere, nascuti de la mame cu preeclampsie [78, p. 46-47]. In continuare, au aparut numeroase
ipoteze in ceea ce priveste rolul sulfatului de magneziu ca neuroprotector antenatal (exercitd efecte
vasodilatatoare asupra vaselor cerebrale fetale, diminuand hipoxia si/sau ischemia indusd), cu efecte
antiinflamatoare (diminueaza producerea citochinelor proinflamatorii si a radicalilor liberi prin reducerea
mortii neuronilor cerebrali), cu actiune reglatoare asupra receptorilor de glutamat-NMDA (micsoreaza
trecerea calciului intracelular si moduleaza aportul intracelular de cationi si apa, prevenind liza celulard) [78,
p. 69]. Unele studii observationale sugereaza ca copiii prematuri nascuti de la mame care au primit MgSO4
au avut o ratd mai scazuta a PC, comparativ cu cei nascuti prematur de femeile care nu au fost expuse acestei
terapii [79, p. 148]. Alte studii recente constata ca sulfatul de magneziu administrat inainte de nastere reduce
riscul PC la aproximativ 90% din n.n. cu greutatea mai mica de 1 500 grame [80, p. 225]. Insa, exista
cercetatori precum Greenfield et al. care sustin ca un astfel de tratament nu are dovezi substantiale [81].
Rezultatele studiilor randomizate denotd ca sulfatul de magneziu administrat antenatal nu reduce
semnificativ riscul hemoragiilor intraventriculare, al surditatii si al tulburarilor comportamentale [80, p. 226].

Astfel, studiile actuale si rezultatele acestora au motivat cercetatorii autohtoni in ceea ce priveste
cercetarea problematicii neuroprotectiei antenatale, supravegherea neonatald si evaluarea la distantd a
copiilor nascuti prematur. In RM, implementarea programului de supraveghere neonatala prin follow-upul
neonatal a fost realizata de catre un grup de cercetatori si specialisti in domeniul medicinei in frunte cu
profesorul universitar Petru Stratulat [82, 83], fiind continuata de cercetatorii autohtoni S. Hadjiu, L. Etco,
V. Petrov, A. Curteanu, I. Opalco, A. Burlacu, L. Pinzari, L. Crivceanscaia, D. Rotaru, M. Sprincean si altii
[84-89]. Potrivit datelor follow-upului, programul medical de supraveghere continua a n.n. cu risc de sechele
neurologice are ca scop de a scadea incidenta rezultatelor neurologice negative si severitatea acestora [94, p.
336] prin depistarea cat mai devreme a anomaliilor neurocomportamentale, interventie timpurie
multidisciplinara, acordarea suportului medical si psihologic familiei [90, p. 51].

Examenul neurologic al copilului mic, parte integranta a evaluarii neurodezvoltarii, face parte din
programul de supraveghere la distanta si este descris In unele protocoale de cercetare la un nivel insuficient
si nesatisfacator [78, p. 132]. Examinarea neurologica in cadrul programului de supraveghere la distanta

poate identifica copiii cu dereglari neurologice usoare, moderate sau severe in functie de greutatea la nastere

29



a copilului si severitatea handicapului neurologic [91, p. 179], dereglarile neurologice majore [91, p. 185] si
cele minore [92, p. 1221; 93, p. €7961]. Aylward et al. mentioneaza ca 0 rata inalta a dereglarilor neurologice
minore se intalneste la 50-70% din prematuri, cu o corelatie invers proportionala intre greutatea la nastere si
varsta gestationala [76, p. 428], 17% din prematuri necesitand un program special de instruire in scoli, in
comparatie cu o ratd de 2,3-8% din copiii nascuti la termen [94, p. 1114].

SNC al copilului din grupul de risc e potential supus unor perturbari in neurodezvoltare [95, p. 14],
iar pericolul creste dupa unele patologii (AVC, hemoragii intraventriculare, leucomalacie periventriculara si
convulsii) [102, p. 269]. Sunt citate si alte afectiuni, precum traumatismul extra- sau intracranian, tulburarile
respiratorii, infectiile, encefalopatia hipoxic-ischemica, retardul in dezvoltarea intrauterina [95, p. 17] si
masurile de reanimare, care pot provoca complicatii neurologice si AVCI la nou-nascuti [97, p. 382]. Aceste
stari deseori duc la aparitia paraliziei cerebrale, hidrocefaliei etc. la copii [104, p. e1169].

Diverse studii, printre care si cele efectuate de Ehrenhanz s.a., au constatat o legatura intre problemele
perinatale si deficitele psihoneurologice, care s-au dovedit a fi intr-o corelatie directa [99, p.1258], cu o
prevalenta de 21-36% [92, p. 1218]. Dereglarile neuropsihice maresc riscul 1Q subnormal sau deficitul
cognitiv si de invatare la copiii din grupul de risc [76, p. 431]. Desi dizabilitatile majore sunt adesea
identificate in timpul copilariei, disfunctiile neurologice cu o intensitate usoara devin mai evidente pe masura
ce copilul atinge varsta scolara. Tn perioada copilariei fragede este extrem de dificil de a determina daca
problemele neurologice sunt tranzitorii sau daca acestea reflecta aparitia unui handicap permanent. Situatiile

descrise necesitd o estimare cronologica complexa in cadrul programului de evaluare neurologica la distanta.

1.2. Epidemiologia si determinantele accidentului vascular cerebral ischemic la copii

Epidemiologia, profilul factorilor de risc si predictia AVCI la copii sunt teme de o deosebita
actualitate pentru pediatria si neuropediatria contemporana, atat de la noi din tara, cat si de peste hotare, si
reprezinta obiecte extrem de valoroase ale studiului stiintific.

AVC este o boald rara la copii si adolescenti, deseori subestimata, cu un impact major asupra
morbiditatii si mortalitatii. Incidenta AVC pediatric este de 2-13/100 000 copii pentru AVCI, 1-5/100 000
pentru cel hemoragic si 0,67/100 000 copii pentru TVC. AVCI cel mai des apare in perioada prenatala si in
primele 28 de zile cu o frecventa de 1:4 000 de n.n. vii [9, p. 36]. AVCI fetal apare intre saptamana a 14-a
de gestatie pand la nastere. AVCP este determinat de o leziune ischemica ce apare de la a 20-a saptamana de
gestatie pana la 28 de zile postnatal. Acesta apare la 1 din 2 300-5 000 de n.n. vii, rata mortalitatii estimate
fiind de 3,49/100 000 anual [1, p. 51]. AVCIN reprezinta o subcategorie a AVCP, care duce la 0 morbiditate
semnificativa, deficite neurologice si cognitive pe termen lung, inclusiv PC, epilepsie, dizabilitai de
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neurodezvoltare, tulburari comportamentale, afectarea vazului si a limbajului. La unii copii AVCIN este
recunoscut retrospectiv, cand apare hemipareza sau convulsiile [100, p. 808].

Etiologia AVCI in copildrie este multifactoriala [77, p. 5]. Potrivit unor autori, se evidentiaza cinci
grupuri principale de factori etiologici ai AVC pediatric: (1) boli ale sistemului sangvin (boala Shenlain-
Genocha, anemia aplastica, hemofilia, hemoglobinopatiile, leucemia, sindromul von Hippel-Lindau); (2)
diverse tipuri de trombocitopenii, coagulopatii si vasculopatii; (3) MCC; (4) tulburari congenitale de
metabolism; (5) vasculite (vasculita reumatica, vasculita cerebrala primara, bolile Moyamoya, Tacayasu,
Behcet s.a.) [47, p. 158].

Etiologia AVClI la copii este diferita fata de cea la adult. Variatele aspecte etiopatogenetice ale AVCI
la copii sunt concepute, preponderent, prin prisma factorilor de risc. Investigatiile privind stabilirea etiologiei
si @ mecanismelor fiziopatologice celulare ale ischemiei cerebrale la copii pot orienta cercetarile rationale si
strategiile terapeutice in AVCI pediatric [34, p. 135]. Desi AVCI la adulti este bine studiat, cercetarile privind
AVCI in copildrie sunt mult mai sirace. In opinia autorilor Makhija S., Aneja S. s.a., printre cei mai des
intalniti factori de risc ai AVCI la copii sunt infectiile, traumatismul craniocerebral, MCC, tulburarile
metabolismului homocisteinei si trombofilia ereditara sau dobandita [101, p. 582]. Aceiasi autori considera
ca infectia cailor respiratorii superioare conditioneaza aparitia unei reactii inflamatorii locale a peretilor
vasculari, cu dezvoltarea arteriopatiei cerebrale [101, p. 583]. Arteriopatia dupa o trauma si un efort fizic
sporit reprezintd o cauza de AVCI in 17-33%. Printe cauzele AVC mentionam arteriopatiile, tulburarile
cardiace, tulburarile protrombotice, infectiile, deficitul de fier si biomarkerii serici.

Arteriopatiile nonaterosclerotice se impart in neprogresive (arteriopatii cerebrale focale si arteriale)
si progresive (boala Moyamoya, angeita primara a SNC) [102, p. 539]. Braun K.P., Rafay M.F. et al.
mentioneaza ca arteriopatia cerebrala focala unilaterala este cel mai frecvent tip de arteriopatie in AVC in
copilarie, fiind asociata cu un risc Tnalt de evenimente recurente la copiii cu AVCI arterial [103, p. 300].

Boala Moyamoya este o tulburare cerebrovasculara ocluziva, caracterizata prin ocluzia totala sau
partiala a arterei carotide, afectand fluxul sangvin spre creier. De multe ori se asociazd cu AVC recurent,
tulburdri cognitive si convulsii. Arteriopatia cerebrald focald unilaterald si boala Moyamoya, potrivit
autorilor Lee E.H. et al., sunt cele mai frecvente subtipuri de arteriopatii identificate la copii [104, p. 487].
Autorii Kim S.K., Cho B.K. includ boala Moyamoya in lista maladiilor cu risc de AVCI, descriind-o ca fiind
o boala rara, progresiva [105, p. 93].

In peste jumitate din cazurile AVCI la copii sunt asociate bolilor genetice [106, p. 108; 107, p. 146].

Printre acestea mentionam: scleroza tuberoasa (ST), displazia fibromusculara, sm MELAS, displaziile
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ereditare ale tesutului conjunctiv (DETC), siclemia, teleangiectazia hemoragica ereditara (sm Osler-Weber-
Rendu), hiperhomocisteinemia, homocisteinuria, boala Fabry, xantomatoza cerebrotendinoasa etc.

Avand in vedere conditiile actualei cercetari, este necesara descrierea mai multor patologii genetice,
printre care scleroza tuberoasd, o maladie genetica cu transmitere autozomal dominanta, facand parte din
grupul facomatozelor si care presupune leziuni benigne, neinvazive in diferite organe. n cazul a 67% din
pacientii cu ST, aceasti maladie a rezultat din mutatii genetice de novo [108, p. 658]. In seria de pacienti
raportati de centrul Mayo Clinic (Rochester M.N., USA), mai mult de 90% prezinta leziuni ale pielii, circa
90% — semne de patologie cerebrald, 70-90% — anomalii renale, iar circa 50% — hamartoame retiniene. in
ST exista un risc de evenimente embolice, AVCH, hemoragie intr-o ruptura a tumorii Sau a unui vas anormal.

Conform cercetatorilor Curatolo P., Moavero R., de Vries P.J., ST este o patologic proteica:
distributia aleatorie, numarul, marimea si localizarea leziunilor provoaca variate manifestari clinice [109, p.
739]. De cele mai multe ori, semnele clinice la copiii mici sunt obscure, astfel fiind necesare examene
imagistice pentru a stabili un diagnostic timpuriu [108, p. 671]. Autorii arata ca 56% din pacienti au fost
diagnosticati la varsta adulta si 2/3 din ei au avut simptome din copilarie.

Sistematizand mai multe aspecte ce tin de patologiile genetice cu risc de AVCI, cercetatorul Schini-
Kerth V.B. descrie homocisteinuria drept cauza a AVCI care ar trebui suspectatd in prezenta fenotipului
marfanoid, a retardului mental asociat cu dislocarea cristalinului si, ocazional, a pectusului excavatum. Desi
boala este asociata, de obicei, cu AVCI, aparitia brusca a acesteia ca urmare a homocisteinuriei este foarte
rard in copildria timpurie [110, p. 272]. Deficientele nutritionale de acid folic sau vit. B12 pot provoca, de
asemenea, hiperhomocisteinemie, ce duce la AVC.

In lucrarile cercettorilor Persu A. s.a. se mentioneaza ca displazia fibromusculard (FMD) este 0
afectiune cu predispunere ereditard, ce determina cresterea celulelor in interiorul peretilor arterelor [111, p.
1369]. Aceasta duce laingustarea arterelor, cauzand reducerea fluxului sangvin prin vase, ulterior cu aparitia
anevrismelor si disectiilor in arterele carotide si a AVC hemoragic.

Potrivit savantilor Sproule D.M, Kaufmann P., sindromul MELAS, sau mitopatia mitocondriala,
reprezinta o tulburare neurodegenerativa multisistemica i progresiva, cu risc de AVCI la copii [112, p. 134].
Cazurile sm MELAS pot sa apara sporadic sau in cadrul transmiterii ereditare pe linie materna, cu 0
expresivitate variabila a manifestarilor clinice.

Descoperirile din genetica au confirmat rolul mutatiilor genice in etiologia AVCI la copii si astfel au
schimbat cardinal viziunea multor specialisti privitor la etiologia AVC [113, p. 16]. Tn timp ce unele dintre

aceste boli au fost recunoscute zeci de ani drept cauze ale AVC, cum ar fi sm Ehlers-Danlos (tipul vascular),
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altele au ajuns recent in atentie ca fiind cauze ale AVC (cele legate de colagenul de tip IV). Dintre cele mai
frecvente mentionam: sm Ehlers-Danlos, sm Marfan, osteogeneza imperfecta, displazia spondiloepifizala,
acondrogeneza, sm Stickler, angiopatia ereditara, Sm Alport, hematuria familiald benigna etc. [113, p. 17].

Unii cercetatori au obtinut rezultate relevante privind riscul sindromului Ehlers-Danlos (SED) in
etiologia AVCI la copii. Acest sindrom reprezinta un grup eterogen de boli ereditare ale tesutului conjunctiv,
cauzate de mutatii ale genelor ce reprezintd diferite tipuri de colagen (I, II, V etc.), caracterizat prin
hiperextensibilitatea pielii, hipermobilitate articulard si fragilitate tisulara [114, p. 3]. Unii cercetatori
mentioneaza cd anomaliile tesutului conjunctiv determina riscul de AVCI la copii [115, p. 78]. Tipul IV
vascular se caracterizeaza prin fragilitate tisulara marita: fragilitatea vaselor, rupturi vasculare sau anevrism
disecant de aorta. Brooke B.S., Arnaoutakis G. constata ca 15% din pacientii cu SED suferda un AVC pana
la varsta de 20 de ani [116, p. 134].

Cinman N. mentioneaza ca osteogeneza imperfecta (Ol), numita si boala oaselor fragile, reuneste un
grup de afectiuni monogenice, cauzate de mutatii in genele COL1A1 si COL1A2 (responsabile de sinteza
procolagenului tip 1) [117, p. 46]. Moleculele de procolagen de tip I sunt alcatuite din doua lanturi alfal (1),
codificate de gena COL1A1 de pe cromozomul 17, si un lant alfa2 (II), codificat de gena COL1A2 de pe
cromozomul 7 [118, p. 603]. Complicatiile posibile din Ol includ ruperea anevrismului cerebral si a arterelor
vertebrale fenestrate, dezvoltarea sindromului de tip Moyamoya, a unei fistule carotidian-cavernoase, a
disectiei arterei cervicale si a celei vertebrale [119, p. 393].

Dean J.C. descrie sindromul Marfan (SM) cu o mare variabilitate clinica si manifestari pleiotrope
[120, p. 726]. In SM este afectata fibrilina 1, esentiala pentru formarea matricei extracelulare, incluzand
biogeneza si mentinerea fibrelor elastice din structura normala a tesutului conjunctiv [113, p. 16], care
formeaza microfibrile, parte a fibrelor elastice care penetreaza in piele, ligamente si vasele sangvine. SM
predispune la AVC (dilatatie aortica, prolaps de valva mitrala, anevrism de aortd). Cea mai frecventa
complicatie neurovasculara in SM este disectia de aorta [121, p. 257; 122, p. 680].

Carette M.F., Nedelcu C., Tassart M., cercetand riscul aparitiei AVCI la copiii cu teleangiectazie
hemoragica ereditara (sm Osler-Weber-Rendu), o tulburare genetica autozomal dominantd ce duce la
formarea anormala a vaselor de sange in piele, mucoase si adesea in organe ca plamanii, ficatul si creierul,
au constatat ca AVCl apare ca o complicatie majora in 10-19% din cazurile cu sm Osler-Weber-Rendu [123,
p. 745]. Embolismul paradoxal provocat de malformatiile arteriovenoase pulmonare este principalul

mecanism al AVCI la acesti pacienti.
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Tn studiile efectuate de Schiffmann R., Fuller M., Clarke L.A. se mentioneaza ci AVCI poate fi comun
bolii Fabry — o afectiune ereditara X-lincata, caracterizata printr-o tulburare de stocare lizozomala cauzata
de deficienta activitatii alfa-galactozidazei [124, p. 1183].

Intr-o altd lucrare, cercetatorii Gallus G.N., Dotti M.T., Federico A. oglindesc legitura dintre
Xantomatoza cerebrotendinoasd, o tulburare ereditard cauzatd de mutatiile genei CYP27A1, caracterizata
prin depozitarea anormala a lipidelor in organismul uman, si AVCI [125, p. 145]. Boala se caracterizeaza
prin tulburarea metabolismului lipidelor (colesterolul), se formeaza xantomi, care se acumuleaza in creier si
n tendoane, majorand riscul AVCI [126, p. 43].

Referitor la AVCP ischemic, Jeong G., Lim B.C., Chae J.H. au constatat ca cea mai frecventa cauza a
acestuia este hipoxia intrauterina cronicd, ce duce la modificarea patologica a functiei metabolice si a celei
respiratorii a placentei, care se produce sub influenta infectiilor acute sau cronice, tulburarilor circulatiei
fetoplacentare si complicatiilor din perioada perinatala, toate ducénd la o alimentare insuficienta cu sange a
structurilor cerebrale si, in consecintd, la formarea focarelor ischemice la fat si la n.n. [4, p. 397].

In lucrarile sale, Steinlin M.A. sustine ¢d AVCIN poate apidrea din urmitoarele cauze: patologia
materna, a sarcinii, a fatului si cea a nasterii [3, p. 2]. lar potrivit lui Kirton A., de Veber G., AVCI perinatal
cel mai des are urmatoarele cauze etiologice: siclemia, neuroinfectiile, MCC, hiperhomocisteinemia,
dehidratarea, tulburarile de coagulare etc. [44, p. 3266; 127, p. 103]. AVCIN cel mai des apare in urma
ocluziei arterei cerebrale medii; mai rar, se intalneste in bazinul arterei carotide interne si arterelor cerebrale
anterioare si celor posterioare.

Etiologia AVCP insa nu este elucidatd pe deplin. Date despre cauzele acestei boli sunt reflectate in
unele articole stiintifice [128, p. 727; 129, p. 150]. Studiile anterioare privind AVCP se bazeaza pe un numar
mic de copii, neavand un grup de comparatie suficient [129, p. 157]. Desi se considera ca preeclampsia si
restrictia de crestere intrauterind sunt factori de risc independenti pentru AVCP, studiile anterioare au inclus
doar copiii cu deficientd motorie pe termen lung, neconfirméand diagnosticul prin imagistica cerebrala.

Astfel, studierea factorilor de risc prenatali trebuie corelatd cu urmatoarele evenimente: infarctul
cerebral, tromboza vaselor cerebrale, ischemia cerebrald in bazinul arterei cerebrale medii (ACM),
posterioare (ACP) si anterioare (ACA), porencefalia etc. [130, p. 422], care sunt responsabile de PC
hemiplegica, riscul crescand considerabil in prezenta mai multor factori de risc.

Infertilitatea nu este un factor de risc semnificativ pentru AVCP, dar e un predictor al acestei boli [131,
p. 929]. Medicamentele de stimulare ovariana sporesc riscul aparitiei AVCP, tratamentul infertilitatii fiind

asociat cu complicatii trombotice la n.n. [132, p. 2678].
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Preeclampsia, factor de risc major pentru AVCP, care ar rezulta dintr-un defect vascular in placenta
cu reducerea fluxului sangvin uteroplacentar, creste riscul de tromboza neonatala, encefalopatie neonatala si
afectare motorie dupa un AVCP. Relatia dintre tulburdrile protrombotice, preeclampsie, disfunctia
placentara si AVCP urmeaza a fi studiata [133, p. 875].

Unele studii raporteaza ca corioamnionita este un factor de risc independent pentru AVCP, prezenta
carela poate creste probabilitatea aparitiei simptomelor neonatale [132, p. 2681]. Unele studii asociaza
anomaliile ritmului cardiac fetal cu AVCP. Desi stresul fetal si scorul Apgar scazut sugereaza adesea un
diagnostic clinic de asfixie la nastere, aceste complicatii nu reflecta intotdeauna un eveniment hipoxic-
ischemic global [133, p. 876]. Totusi, mai multe studii de imagistica denota ca sugarii diagnosticati cu asfixie
la nastere au avut un infarct arterial focal.

Evenimentele tromboembolice originare dintr-un vas intracranian, extracranian, din inima sau placenta
poate duce la un AVC care apare in perioada perinatald [134, p. 1786]. Tn astfel de cazuri se recomanda
analiza histologica placentara, screeningul trombofil atat la sugar, cat si la mama, examene ce includ
identificarea APA, a lipoproteinei (a) si investigatii pentru excluderea unei trombofilii ereditare, in special
CPR, proteind S, antitrombina III, mutatia factorului V Leiden si protrombina.

Factorii de risc postnatali. La varsta pediatrica si la cea juvenila, interactiunea factorilor de risc
multipli, precum afectiunile trombofile si factorii de risc neconventionali, contribuie la patogeneza AVC
pediatric [135, p. 189]. Arteriopatiile stenozante ale vaselor cerebrale intracraniene de calibru mare stau la
baza a circa jumatate din cazurile de AVCl la varstele prescolara si scolara [136, p. 2593]. Copiii cu siclemie
prezinta un risc inalt pentru AVCI, de aceea fiecare simptom neurologic in debut trebuie evaluat ca expresie
a unui posibil eveniment cerebrovascular [136, p. 2590].

Privitor la bolile cardiace congenitale, AVCI reprezinta inca o problema clinica relevanta, iar
tehnicile interventionale au demonstrat un progres semnificativ [137, p. 1785]. Se recomanda
ecocardiograma transtoracica, pentru identificarea trombilor intracardiaci [138, p. 53], sau ecocardiografia
transesofagiana [138, p. 56].

Tn bolile cardiace congenitale, geneza evenimentelor cerebrovasculare poate fi multifactoriald, astfel
incat este necesar sa se caute conditii suplimentare de risc trombotic inalt, cum ar fi deficienta de proteina C,
proteind S, antitrombina III, valori mari ale lipoproteinei (a) si homocisteinemiei, APA, mutatia factorului V
Leiden si protrombina G20210A [136, p. 2593].

Sursele cardioembolismului la varsta pediatrica, ale bolilor cardiace emboligenice sunt in mare parte

diferite fatd de cele ale adultului. Se disting bolile cardiace congenitale ale n.n. (bolile de inima cianogene,
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adesea diagnosticate in perioada prenatala prin ecografie fetald) si cele care pot aparea de-a lungul anilor
(comunicarea interatriald) [139, p. 85]. Alte maladii cardiace emboligene sunt valvulopatiile dobandite si
tumorile cardiace [139, p. 86]. La copiii cu boli cardiace congenitale, complicatiile cerebrovasculare pot
aparea atat in faza preoperatorie, cat si in cea intraoperatorie [139, p. 87]. Corectia chirurgicald timpurie a
dereglarilor cardiace congenitale complexe cianogene reduce riscul AVC. Tetralogia Fallot a fost
recunoscuta ca factor de risc major pentru AVCI din cauza suntului intracardiac dreapta—stanga [140, p. 49].

Tratamentul chirurgical al atreziei tricuspide prin procedeul Fontan permite supravietuirea
pacientilor cu boli cardiace congenitale [141, p. 114]. Pacientii operati au insa o incidentd inaltd a
complicatiilor cerebrovasculare (de la 1,4% la 19%) [142, p. 1677]. Imagistica cerebrala prin RMN
evidentiaza leziunile ischemice atat in faza preoperatorie (5-25% cazuri), cét si in cea postoperatorie (0-19%
cazuri) [142, p. 1680]. Riscul de AVClI la copiii cardiopatici creste in timpul chirurgiei cardiace — <1% [141,
p. 115].

Unele sindroame genetice (Down, Williams, Alagille etc.) se pot manifesta atét prin boli cardiace
congenitale, cat si prin modificari stenozante ale arterelor cerebrale, incluzand o arteriopatie Moyamoya si
dilatatii anevrismale ale vaselor cerebrale [143, p. 23]. Identificarea timpurie a acestor sindroame reduce
complicatiile cerebrovasculare [142, p. 1680].

Malformatiile arteriovenoase apar in mod normal izolate, dar totodatd pot fi asociate cu entitati
sindromice specifice, precum sm PHACE, boala Rendu-Osler-Weber, boala Sturge-Weber si sm Williams
[144, p. 31]. Sindromul PHACE se caracterizeaza prin: 1) malformatii ale fosei posterioare (hipoplazie
cerebeloasd); 2) hemangiom facial cu extensie posibild la gét si regiunea orbitald; 3) anomalii vasculare
cerebrale congenitale ale sistemului venos; anomalii de origine coronariana si persistenta anastomozelor
embrionare, cu posibila evolutie in cadrul Sm Moyamoya; 4) anomalii cardiace; 5) anomalii oftalmologice:
glaucom, colobom, macrofalmie, criptofalt si hipoplazia nervilor optici [145, p. 272].

Telangiectazia hemoragica ereditara (HHT) sau boala Rendu-Osler-Weber, este o afectiune
dominanta autozomala, caracterizata prin telangiectazii si malformatii cutanate, mucoase si organe viscerale
[146, p. 843]. Clinic boala apare cu hemoragii nazale recurente, singerare gastrointestinala si malformatii
arteriovenoase hepatice, pulmonare si cerebrale [145, p. 274]. Se exclude administrarea rt-PA, impunand
strategiile de reperfuzie si trombectomia mecanica [146, p. 844].

La varsta pediatricd, pe langa malformatiile arteriovenoase, existd cateva alte patologii specifice care

pot provoca hemoragii cerebrale intraparenchimatoase, subarahnoidiene sau mixte (cerebromeningeale),
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adesea atipice din punctul de vedere al localizarii si evolutiei, precum boala Moyamoya, Sm vasoconstrictiei
reversibile si TVC [146, p. 843].

Etiologia TVC are o gama larga de factori si este adesea multifactoriald, ceea ce necesitd o analiza
aprofundata a factorilor de risc multipli si a conditiilor predispozante. Prezentarea clinica este polimorfa.
Durerea de cap reprezintd principalul simptom atat la debut, cat si in cursul bolii, dar nu are caracteristici
specifice [139, p. 84]. RMN cerebrald evidentiaza trombii in sinusul ocluzat, de comun cu angio-RMN
(studiul sinusurilor venoase cerebrale). In caz de incertitudine, este justificati utilizarea angiografiei
conventionale [147, p. 208]. La presupunerea unei TVC cu leziuni parenchimatoase, valorile D-dimerilor
sunt crescute Tn aproape toate cazurile [148, p. 543].

De asemenea, exista numeroase cauze rare ce trebuie luate in considerare 1n diagnosticul etiologic al
AVC, in special la copii si la tineri. Diagnosticul unei boli rare in astfel de cazuri necesita o evaluare
anamnestica atenta, un examen clinic general precis, cu cautarea semnelor bolii in siturile extracerebrale si
constatare neuroimagistica [146, p. 845].

Boala Fabry, boala lizozomala cauzata de deficienta enzimei alfa-galactoidaza, a carei gena este
localizata pe cromozomul Xq22, deseori se manifesta cu un atac ischemic tranzitoriu sau AVC minor, sau
poate fi lacunar din cauza implicarii vaselor mici [149, p. 718]. Diagnosticul presupune: la baieti — dozarea
activitatii enzimatice si testul molecular, la fete — analiza genetica directa [149, p. 721].

Homocistinuria este o afectiune ereditard a metabolismului metioninei, cu niveluri nalte de
homocisteind si metabolitul sdu de metionind, caracterizata prin aparitia timpurie a evenimentelor trombotice
venoase §i arteriale in diferite vase. Valorile de homocisteina sunt mai mari de 100 umol/L in homocistinuria
clasica, in hiperhomocisteinemie — intre 20 si 100 umol/L [150, p. 562].

Aciduria metilmalonica (MMA) si deficitul de ornitina transcarbamilaza (OTC) sunt cele mai
frecvente patologii cu debut la varsta adultd in grupul de acidurii organice si tulburari ale ciclului ureei. MMA
si OTC trebuie suspectate la pacientii cu encefalopatie si/sau episoade ictale cu acidoza metabolica si
hiperamoniemie [151, p. 35].

Sindromul MELAS se suspecteaza la copii si adolescenti care prezinta episoade de tip cerebral,
epilepsie si acidoza lactica. Diagnostic: acidoza lactica in sange si in LCR, RMN cerebrala cu spectroscopie
protonica, biopsie musculara — aspecte tipice de ,,fibre rosii zdrentuite”, analiza geneticd a ADN-ului
mitocondrial [152, p. 83].

Sindromul antifosfolipidic (APA), coagulopatic dobandita responsabild de multiple evenimente

trombotice venoase si arteriale, poate fi primar sau asociat cu colagenopatii autoimune, reprezentand
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principalul mecanism patogenetic al complicatiilor cerebrovasculare [153, p. 497]. Diagnostic: pozitivitatea
factorului anticoagulant lupic sau prezenta APA sau a anti-p2 glicoproteinelor, de preferinta de tip IgG, cu
titru mediu sau mare, confirmata cu trei luni mai tarziu, pentru a permite un diagnostic definit al sindromului
APA[153, p. 498].

Anemia cu celule in secera homozigota (siclemia) este una dintre cele mai frecvente cauze al AVC
la copii si cel mai frecvent factor de risc al AVC la copiii de culoare (riscul de AVC e de 200-400 de ori mai
mare), cu o incidentd de 11% si atacuri de cord silentioase de 17-35% la vérsta de 18 ani [154, p. 17]. Factorii
de risc majori pentru un prim eveniment cerebrovascular sunt debitul puternic (>200 cm/sec.) la nivelul
arterei cerebrale medii si prezenta infarctelor cerebrale evidentiate de RMN, in special in grupa de varsta <5
ani [154, p. 21].

Bolile ereditare ale tesutului conjunctiv reprezinta factori de risc majori in etiologia AVCI la copii,
referindu-se la unele patologii rare, ce rezultd din modificari structurale si/sau morfofunctionale ale
proteinelor constitutive ale matricei extracelulare a tesutului conjunctiv [155, p. 48].

Rinichiul polichistic autozomal dominant este o boald a tesutului conjunctiv ce apare la varsta
juvenil-adulta, cu chisturi renale si hepatice multiple si cu inrautatirea functiei renale (sunt identificate doua
gene responsabile pentru boalda — PKD1 si PKD2, ce codifica polichistina-1 si, respectiv, polichistina-2) [156,
p. 1656]. Manifestarile vasculare includ anevrisme intracraniene (16%), alteratii dolicoectatice si disectii ale
vaselor intracraniene, disectii ale aortei toracice si anevrisme coronariene [156, p. 1661]. Se recomanda
efectuarea unui examen neinvaziv cu angiografie CT sau RMN a vaselor intracraniene, in prezenta a cel
putin unui membru al familiei cu rinichi polichistic si istoric de hemoragie subarahnoida [157, p. 1024].

Sindromul Marfan consta in afectarea tesutului conjunctiv, cu mod de transmitere autozomal
dominant, manifestat clinic cu dismorfism scheletic, anomalii oculare, dilatarea radacinii aortice cu sau fara
insuficientd de valva si dilatare asimptomatica a sacului dural [158, p. 572]. Se exprima cu un risc crescut de
esec al valvei aortice si disectie aortica, drept cauza izolata a AVC minor, in absenta altor caracteristici ale
bolii, in special anevrismul aortic [158, p. 575]. Diagnostic: mutatie a genei FBN1 de pe cromozomul
15021.1, care codifica proteina fibrilara 1 ECM.

Sindromul Ehlers-Danlos cuprinde un grup de boli ereditare ce afecteaza tesuturile conjunctive.
Exista sase variante principale si un numar din ce in ce mai mare de subtipuri aparent rare [159, p. 41]. Tipul
IV este cel mai predispus la complicatii vasculare cauzate de ruperea vaselor arteriale mari si mijlocii [160,
p. 195]. La pacientii cu acest sindrom, se sugereaza abtinerea de la terapia endovasculard invaziva

(cateterismul si arteriografia), din cauza riscului de rupere vasculara. Acestea trebuie sa fie inlocuite cu angio-
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CT si angio-RMN. De asemenea, este indicatd administrarea celiprololului beta-blocant pentru a reduce
incidenta rupturilor si disectiilor arteriale [159, p. 42].

Pseudoxantomul elastic (PXE) este o tulburare progresiva ereditara a tesutului conjunctiv, cu
complicatii ale pielii, oculare si cardiovasculare [161, p. 4]. AVCI poate rezulta dintr-o patologie ocluziva
sau disociativa a vaselor mari si, mai putin frecvent, din una a vaselor mici, cu infarcte lacunare si leziuni
ischemice subcorticale silentioase. Diagnostic: biopsia pielii si analiza genetica (mutatii in gena ABCC6 de
pe cromozomul 16p13.1, ce codifica proteina 6) [162, p. 883].

Neurofibromatoza de tip 1 (NF1) este 0 afectiune genetica cu mostenire autozomal dominanta
caracterizata prin modificari ale pielii si neoplasme maligne sau benigne Tn diverse zone anatomice la nivelul
SN [163, p. 1810]. Modificarile vasculare ating mai multe sectoare ale creierului si constau atét in leziuni de
tip stenoocluziv, cat si dilatare responsabila de AVC hemoragice-ischemice, hemoragice si subarahnoide.
Diagnostic: mutatia genei supresoare tumorale NF1 de pe cromozomul 17q11.2 care codificd proteina
neurofibromina citoplasmatica [164, p. 61].

Osteogeneza imperfecta este o boala mostenita autozomal dominanta, caracterizata prin fragilitatea
osoasd, fracturi frecvente si deformarea scheletului [165, p. 12]. OI este asociatd cu malformatii dentare,
coloratie albastruie a sclerei, DETC si surditate. Au fost identificate sapte fenotipuri clinice cu evolutie si
severitate diferitd. Leziunile cerebrovasculare constau in fistule carotidocavernoase, disectia vaselor
epiaortice, arteriopatii stenoocluzive intracraniene si anevrisme intracraniene. Majoritatea pacientilor au o
mutatie in una din doud gene ce codifica lanturile de colagen de tip 1 (COL1A1 si COL1A2) [165, p. 14].

Displazia fibromusculara este o boald a vaselor mari si mijlocii neinflamatorii si nonaterosclerotice
de etiologie necunoscuta [166, p. 176]. Poate predispune la stenoza, ocluzii, anevrisme sau disectii la nivelul
districtelor vasculare arteriale, implicand arterele renale, carotidele extracraniene si arterele vertebrale; poate
fi asimptomatica sau cu AIT/AVC prin disectia vaselor arteriale sau hemoragie subarahnoida [166, p. 181].

Boala Moyamoya este 0 afectiune rara, caracterizatd prin prezenta stenoocluziilor bilaterale, ce
implica artera carotidd intracraniand interna si vasele poligonului Willis, si o circulatie arteriala anormala la
baza creierului. A fost descoperita o asociere cu locusul 17q25, in timp ce mutatiile din genele RNF213,
ACTAZ2 si GUCY sunt implicate in geneza bolii [167, p. 924]. Aceasta apare in principal cu leziuni ischemice
la copii si hemoragice la adulti [167, p. 927].

Sindromul Sneddon (SS) reprezinta o vasculopatie trombotica neinflamatoare rara, caracterizata prin

asocierea cu bolile cerebrovasculare [168, p. 79]. Tulburarea apare in principal sporadic, desi au fost raportate
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unele cazuri familiale cu mostenire autozomal dominanta. La copii, sindromul poate fi atribuit deficitului de
adenozin deaminaza 2 (ADA?2) prin mutatia genei CECR1 [168, p. 80].

Patologiile legate de mutatiile COL4A1/COL4A2 sunt prezente cu diferite fenotipuri autozomal
dominante clinico-neuroradiologice, incluzand hemoragii cerebrale in perioada prenatala si cea neonatala,
care au ca rezultat chisturi porencefalice, AVC la vérsta juvenil-adulta, in principal AVC de tip subcortical
si ischemic. Neuroradiologic: leucoencefalopatie cu severitate variabila, uneori predominant posterioara,
micro- sau macrosangerare la locul subcortical, infarcte lacunare, spatii perivasculare dilatate, anevrisme ale
arterelor cerebrale intracraniene si chisturi porencefalice in cazuri cu debut timpuriu, pre- si perinatal [169,
p. 63]. Diagnostic: mutatie a genei ce codifica subunitatea 1 a colagenului de tip IV pe cromozomul 13q34
[169, p. 65].

Microangiopatia cerebroretiniana cu calcificari si chisturi este o boala multisistemica, autozomal
recesiva, cu debut la varsta pediatricd, in unele cazuri provocata de o mutatie a genei CTC1 [170, p. 543],
care se poate asocia cu manifestari neurologice.

Arteriopatia cerebrala tranzitorie (TCA), cea mai frecventa patologie vasculara cerebrala la copii,
se poate datora unui raspuns inflamator la agentii infectiosi virali. Daca apare 1n termen de 12 luni de la
infectia cu varicela, aceasta este definita drept arteriopatie post-variceld [171, p. 620]. Diagnosticul de TCA
trebuie avut Tn vedere la copiii care prezinta un AVC cu stenoza la nivelul tractului distal al arterei carotide
interne s1 al celui proximal al cerebralei medii sau anterioare, precum si leziuni ischemice la nivelul
ganglionilor bazali in teritoriul ramurilor perforante [171, p. 623].

Riscul de recurenta a unui AVCI la copii este de 15-20%, iar atacurile ischemice tranzitorii apar in
5-20% din cazuri [172, p. 155]. Riscul este Tnalt in special in cazul unei vasculopatii si in prezenta unui factor
genetic al trombofiliei [172, p. 156]. Mortalitatea prin AVCI la copii constituie aproximativ 16%, riscul
putand ajunge la 40% in cazul unei boli preexistente grave sau poate scadea la 3% la copiii care au fost
anterior sdnatosi. Doar o jumatate din numarul copiilor supravietuitori se recupereaza complet sau au sechele
neurologice minime. Varsta frageda, sexul masculin, infarctul bilateral sau voluminos sunt factori de
prognostic nefavorabil [173, p. 738]. Mai multe studii indica probleme de lunga durata si o calitate a vietii
redusa pentru adolescenti.

Factorii de risc ce duc la AVCI recurent sunt: (1) infectiile: micoplasma, varicela, enterovirusul,
parvovirusul, neuroborelioza, meningita (bacteriand si tuberculoasd); (2) vasculopatiile: arteriopatia
cerebrald tranzitorie/vasculita postinfectioasa, disectia arteriald, Sm Moyamoya si displazia fibromusculara,

boli ale tesutului conjunctiv, vasculopatii metabolice (boala Fabry); (3) tulburarile cardiace: malformatiile
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congenitale, endocardita, valvulopatiile, cardiomiopatiile, aritmiile; (4) tulburarile de coagulare: siclemia,
trombofilia (ereditara sau dobanditd), sideropenia; (5) bolile metabolice: bolile mitocondriale (MELAS),
anomaliile ciclului de uree (deficienta de ornitind carbamil transferaza), homocistinemia, boala Fabry; (6)
medicamentele/tratamentele: L-asparaginaza, terapia cu corticosteroizi pe termen lung [172, p. 156].

Arteriopatia, vasculopatiile si unele polimorfisme genetice sunt printre factorii care pot majora riscul
de AVCl recurent la copii. Conform Lanthier si colab., copiii cu AIS si factori de risc multipli au un risc mai
mare de AIS recurent decat cei cu un singur factor de risc [174, p. 373].

Arteriopatia cerebrala focala a copilariei (ACF) a fost definita ca stenoza vasculara a creierului, care
nu are legatura cu alte etiologii specifice [136, p. 2590]. Cel mai important factor de risc pentru ACF este
infectia tractului respirator superior, in special la copiii de varsta scolara timpurie [ 142, p. 2592]. Se constata
concentratii mari de proteina C reactiva, precum si de amiloid seric A la copiii cu arteriopatie, ceea ce Creste
riscul de AVC recurent [136, p. 2594].

G. deVeber et al. denota ca recidiva AVCI a fost semnificativ mai frecventa in randul copiilor cu
vasculopatie decét la cei fara vasculopatie [ 142, p. 1678]. Siclemia este unul dintre cele mai frecvente motive
genetice de anemie, cu o mutatie a genei hemoglobinei (subunitatea ) in cromozomul 11 [154, p. 21], care
determind arteriopatie progresiva in principal la arterele mari ale vasculaturii cerebrale anterioare, cu
Tngustarea progresiva a vaselor [167, p. 925]. AVC la pacientii cu siclemie este 0 cauza principald a
varf al prevalentei la 2-5 ani [175, p. 288].

Insa, cel mai frecvent recidivele AVCI apar la copiii si adolescentii cu patologii cronice ale inimii si
vaselor de sange, hipertensiune arteriald, boli ale sistemului circulator.

Bolile cardiace, precum malformatiile congenitale si problemele cardiologice dobandite, sunt factori
de risc ,,clasici” ai AVC la copii. Intr-un studiu realizat de Vazquez Lopez si colab. [173, p. 731], in cadrul
unei observatii de 15 ani de urmadrire a tuturor copiilor spitalizati pentru boli de inima, in mare parte
cardiomiopatie congenitala, 74 au suferit un AVCI. lar 1n studiul lui Veber si colab., singurul factor de risc
semnificativ statistic pentru reaparitia AVCI a fost arteriopatia, chiar daca un nou episod ischemic a fost
observat la 11 copii din 15 cu boala cardiaca [49, p. 1312]. Rodan si colab. mentioneaza ca supapa mecanica
si afectiunile protrombotice sunt factori de risc independenti pentru AVCI recurent [176, p. 104]. La réndul
lor, Per si colab. au observat un AVCI recurent in 7% din cazurile grupului analizat, iar infectia si
cateterismul cardiac pentru majoritatea bolilor cardiace congenitale au constituit cel mai important risc
pentru AVC din acest grup [177, p. 596].
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Trombofilia. Conform studiului realizat de G. deVeber si colab., alti factori de risc protrombotic,
precum deficienta de antitrombind, lipoproteina crescuta (a) si asocierea mai multor factori protrombotici,
au fost considerate cu risc de recurentd a AVCI. O singura tulburare protrombotica s-a constatat la 269 de
copii cu AVC, iar mai multi factori protrombotici —la 88 [71, p. 134].

Recent, mai multe rapoarte au indicat relatii intre polimorfismele genetice specifice si reaparitia AVC
la copii. Insa, datele publicate pe aceasti tema sunt dificil de interpretat si necesitd confirmare pe baza unui
lot mai mare de pacienti cu AVC. Un studiu a demonstrat ca unul dintre copiii cu AVC recurent a fost
homozigot pentru metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR) 677C > polimorfism T [178, p. 1042].
Totodata, un alt studiu a vizat ca 677C > polimorfismul T in gena MTHFR a fost prezenta la pacientii care
au suferit un AVC recurent, precum si la cei care au avut multipli factori de risc pentru AVCI [172, p. 156].
Anterior, starea de transport a alelei T a 677C > polimorfismul T in gena MTHFR s-a dovedit a majora riscul
de AVCI la copii, spre deosebire de polimorfismul 1298A > C in gena MTHFR [1879 p. 338]. Tntr-un grup
de circa 900 de pacienti pediatrici cu AVCI din Canada, Marea Britanie si Germania, un eveniment AVC
ulterior a fost diagnosticat la aproape 18% din pacienti cu mutatii izolate in FV la 6060, precum si in FII la
rs1799963, care nu a fost asociat in mod semnificativ individual cu AVCI recurent [142, p. 1676]. Iar Per si
colab. au identificat mutatia Leiden FV si homocistinurie la copiii cu AVC [177, p. 598; 178, p. 1045].

Astfel, multitudinea factorilor prenatali si postnatali contribuie la aparitia AVCI, iar cunoasterea
acestora permite realizarea unor masuri de predictie eficiente. De aceea, diagnosticul timpuriu si gestionarea
eficientd a AVCI in copilarie sunt dependente de o echipa pediatrica multidisciplinara experimentata, care
include medici de urgentd, neurologi, neurochirurgi, neuroradiologi, hematologi, cardiologi, pediatri,

anestezisti, reabilitologi, geneticieni etc. [ 180, p. 2645].

1.3. Patogeneza accidentului vascular cerebral ischemic la copii

AVCI rezultd prin scaderea brusca sau dereglarea circulatiei sangvine Intr-o zona a creierului, ceea
ce conditioneaza aparitia unor tulburari neurologice in functie de sectorul afectat. AVCI este un termen
nespecific care la copii apare ca o consecinta a unui grup eterogen de cauze, inclusiv tromboza, embolia si
hipoperfuzia cerebrala.

Timpul de aparitie a AVCl este scurt, astfel, in cateva secunde pana la minute dupa pierderea fluxului
sangvin ntr-o regiune a creierului, se initiaza rapid cascada ischemica, ce cuprinde o serie de evenimente
biochimice, care ulterior provoaca dezintegrarea membranelor celulare si moarte neuronala cu localizare in

centrul infarctului. La debutul AVCI se constata o hipoperfuzie focala severa, ceea ce duce la excitotoxicitate
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si procese oxidative, care la randul lor cauzeaza leziuni microvasculare, disfunctia barierei hematoencefalice,
initiind inflamatia postischemica. Toate aceste evenimente exacerbeaza leziunea initiala si pot provoca
leziuni cerebrale permanente [2, p.133]. Volumul daunelor permanente depinde de mai multi factori, printre
care mentionam gradul si durata ischemiei, capacitatea creierului de recuperare si posibilitatea proceselor de
refacere a zonei ischemice cerebrale.

Este cunoscut faptul ca inflamatia joaca un rol important in patogeneza AVCI. Experimental si clinic,
creierul raspunde la leziuni ischemice printr-un proces inflamator acut si prelungit, caracterizat prin activarea
rapidd a microgliei, producerea de mediatori proinflamatori si infiltrarea diferitelor tipuri de celule
inflamatorii (inclusiv neutrofile, diferite subtipuri de celule T, monocite/macrofage si alte celule) in tesutul
cerebral ischemic. Aceste evenimente celulare conduc in mod direct la leziuni cerebrale ischemice [9, p. 36].

In faza acutd a AVCI, mediatorii proinflamatori (citokinele si chemokinele) sunt eliberati rapid din
tesutul lezat [10, p. 2017]. Acesti mediatori induc expresia moleculelor de adeziune pe leucocite si astfel
favorizeazi aderenta si migrarea transendoteliali a leucocitelor circulante. In faza subacuti (de la ore pani
la zile), leucocitele infiltrate elibereaza citokine si chemokine, care amplificd in continuare raspunsurile
inflamatorii ale creierului, provocand infiltrarea leucocitelor, ducand in cele din urma la perturbarea barierei
hematoencefalice, edem cerebral, moarte neuronala si transformare hemoragica [10, p. 2018].

In cercetarea modificarilor imunoenzimatice, un factor important 1l constituie neuroinflamarea. Tn
cazul AVCI, indiferent de etiologie, moartea neuronilor este asociata cu o scadere a fluxului de sange si, prin
urmare, a celui de oxigen si glucoza in tesutul cerebral.

Neuroinflamarea este mecanismul fiziopatologic principal care sta la baza dezvoltarii AVCI la copii.
Se cunoaste ca gradul de crestere a densitatii vaselor In penumbra ischemica este corelat pozitiv cu rata de
supravietuire a pacientilor cu AVCI. In plus, angiogeneza miriti a fost asociati cu ameliorarea rezultatelor
functionale atat la modelele animale, cat si la pacientii cu AVC [10, p. 2018]. in lucririle unor cercetitori se
afirma ca, dupa AVCI, mecanismele neuroinflamatorii sunt asociate cu sechele musculare grave, iar debutul
in timpul copilariei are consecinte asupra calitatii vietii copilului si a familiei, cu depreciere emotionala
majora pentru societate si familie.

In lucrarea sa, Coelho Junior H.J. descrie neuroinflamarea ca unul dintre principalele mecanisme
care stau la baza aparitiei si dezvoltarii AVC. Considerand ca raspunsurile inflamatorii dupa AVC la copii
sunt diferite de cele la adulti, este actuala si importanta aprecierea nivelului periferic al markerilor

inflamatorii, responsabili pentru patogeneza AVC si recuperarea dupa acesta [10, p. 2019.
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Tn lista biomarkerilor pentru diagnosticarea si evaluarea prognosticului neurologic, a patogenezei si
a recuperarii copiilor dupa AVCI sunt incluse citokinele proinflamatorii (IL-6, IL-1p) si alte molecule si
factori biologici, incluzand factorul vascular endotelial de crestere, factorul ciliar neurotrofic, proteina
S100B, endoglina CD105, anticorpii antifosfolipidici etc. [12, p. 15; 79, p. 37]. Cercetarile efectuate descriu
proteina S100B, cu proprietati intracelulare si extracelulare, ca fiind unul dintre cei mai studiati biomarkeri
in AVCI. Intracelular, proteina S100B este parte a homeostazei calciului, transferand astfel semnalele de la
mesagerii secundari [13, p. 105]. Aceasta proteina este implicata in diferentierea celulara si progresarea
ciclului celular si este implicatd in inhibarea apoptozei, dacd este aplicatd in conditii experimentale.
Extracelular, atat Tn fiziologia normala, cat si in conditii patologice, contribuie la promovarea neurogenezei
si plasticitatii neuronale, are actiuni neuromodulatoare si intensificd procesele implicate In memorie si
invatare [ 14, p. 202]. Functiile fiziologice ale proteinei S100B s-au dovedit a fi dependente de concentratiile
acesteia n lichidele organismului — nivelul scazut (nivelurile nanomolare) este benefic, iar cel crescut
(nivelurile micromolare) este corelat cu efectele daunatoare. Majorarea nivelurilor extracelulare ale proteinei
S100B duce la disfunctii neuronale sau la moartea celulelor din cauza unui raspuns inflamator ce stimuleaza
astrocitele si microglia pentru recrutarea si producerea citokinelor proinflamatorii. Ulterior cresc nivelurile
extracelulare de calciu, se activeaza oxidul azotic, acestea avand efecte daunatoare. Sunt relevante unele
efecte ale proteinei dependente de receptorul pentru produse endoglicante avansate (RAGE), influentat de
nivelurile inalte ale proteinei S100B, care provoaca activarea genelor proinflamatorii [14, p. 203].

Cercetatorii Choi E.J., Walker E.J. au studiat endoglina (ENG, cunoscuta si ca CD105) — un receptor
asociat cu factorul de crestere B (TGFp), necesara atat pentru vasculogeneza, cat si pentru angiogeneza, si
importanta acesteia in dezvoltarea vascularizarii cerebrale si in patogeneza bolilor vasculare cerebrale,
inclusiv Tn cazul AVCI la copii [16, p. 796]. ENG este o componenta esentialda a complexului de activare a
sintezei de oxid de azot endotelial. Studiile pe animale au aratat ca deficienta ENG afecteaza recuperarea
dupa AVC, precum si reglarea tonusului vascular, ceea ce contribuie la patogeneza malformatiilor
arteriovenoase cerebrale si a vasospasmului.

Datele literaturii de specialitate denota ca AVCl este cauzat de ocluzia unei artere cerebrale. Ischemia
induce o crestere semnificativa a densitatii microvasculare, un semn al angiogenezei in penumbra infarctului
cerebral. Ebinger M., Ipsen N., Leonards C.O. s.a. au studiat gradul de crestere a densitatii vaselor in
penumbra ischemica, corelat pozitiv cu rata de supravietuire a pacientilor cu AVC [21, p. 463]. Potrivit
autorilor, angiogeneza marita a fost asociata cu ameliorarea rezultatelor functionale atat la modelele animale,

cat si la pacientii cu AVC.
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Studiile efectuate de Choi E.J., Walker E.J. s.a. au aratat ca ENG este foarte exprimata in penumbra
ischemica umana, atestand o crestere a angiogenezei [16, p. 797]. Rolul ENG in AVC este foarte complex.
Expresia ENG amplificd semnalizarea TGFp si promoveaza remodelarea noului perete vascular.
Supraexpresia ENG protejeaza, de asemenea, impotriva apoptozei celulelor endoteliale induse de TGFp.
Reducerea apoptozei celulelor vasculare dupa hipoxie imbunatateste aportul de sange la tesutul ischemic. Se
sugereaza ca cresterea expresiei ENG in celulele endoteliale ar putea fi periculoasd, deoarece permeabilitatea
barierei hematoencefalice a fost marita in unele dintre capilarele ce exprima un nivel ridicat de ENG, care a
fost insotitd de infiltrarea celulelor mononucleare in tesuturile cerebrale din jur [15, p. 868]. Aceste constatari
sugereaza ca supraexpresia pronuntatd a ENG ar putea afecta integritatea peretelui vasului. Alternativ, lipsa
expresiei ENG poate indica daune vasculare severe, care ar putea provoca deteriorarea neurologica pe termen
lung sau tulburari cognitive dupa AVCI acut.

Cercetatorii McCann S.K., Cramond F. si coaut. au demonstrat cd in urma AVCI creste nivelul de
citokine ca urmare a sporirii productiei de celule inflamatorii, gliale si neuroni cu IL-1, IL-6, IL-10, a
factorului de necroza tumorala-alfa (TNF-a) si a factorului de crestere transformator-beta (TGF-f), cel mai
studiat in cazul AVC [17, p. 398]. IL-1B si TNF-a au fost asociate cu exacerbarea leziunilor in AVCI,
totodata s-a constatat ca IL-6, IL-10 si TGF-f au efecte neuroprotectoare.

Choi E.J., Walker E.J. au cercetat factorul de crestere endotelial-vascular, care a fost asociat recent
cu factorul CNTF ca biomarker important in AVC. Autorii sugereaza ca la modelele animale CNTF, care
este reglat endogen in cadrul unui debut al AVC, mediaza neurogeneza si antiinflamatia [18, p. 542].

Odata cu actualizarea literaturii stiintifice biomoleculare, biomarkerii in AVCI au cunoscut o
revizuire marcanti in ultimii ani. In afard de rolul de diagnostic si prognostic al unor markeri inflamatori,
multe alte molecule si factori biologici au fost adaugati in lista, incluzand citokine derivate din tesuturi,
molecule asemanatoare factorului de crestere, hormoni si micro-ARN [14, p. 201]. Pana in prezent,
biomarkerii reprezintd o posibila provocare in diagnosticarea si evaluarea prognostica a debutului,
patogenezei AVC si recuperarii pacientilor. Multe molecule sunt inca in curs de investigare si pot deveni
biomarkeri promitatori si incurajatori. Cercetarea experimentala si cea clinica ar trebui sa completeze aceasta
listd si sa facd noi descoperiri in acest domeniu, pentru a Imbunatati diagnosticul si tratamentul AVC
pediatric [65, p.16404].

Mecanismele compensatorii ale creierului il protejeaza pe acesta de hipoxie si ischemie moderata
[181, p. 10018]. Ins3, dupa o ischemie severa progreseaza hipoperfuzia creierului si are loc deteriorarea

cerebrala ireversibila. Desi perfuzia modificata poate contribui la producerea unor procese ireversibile,

45



distributia leziunilor observate dupa AVCI nu corespunde gradului de afectare a fluxului sangvin ischemic
si nici deprivarea energiei neuronale nu explica daunele celulare. Alti factori, cum ar fi perturbarile in functia
astrocitelor, homeostazia calciului, metabolismul radicalilor liberi, reglarea acido-bazica si
neurotransmitatorii excitatori, de asemenea, probabil, mediaza moartea neuronala ischemica [182, p. 16]. Un
rol aparte in dezvoltarea AVCIN 1l au anomaliile placentare, ce reprezinta factorii de stres intrauterin subacut-
cronic. Procesele trombotice la nivelul placentei au fost asociate atat cu AVC-ul arterial, cat si cu cel venos.
Inflamatia lichidului amniotic asociata cu AVCIN cere o atentie deosebita.

Datele clinice si cele pe modele experimentale privind ischemia cerebrala la rozatoarele n.n., in baza
experimentelor efectuate de Antoine Giraud s.a., au aratat ca patofiziologia leziunilor perinatale ale creierului
este multifactoriald. S-a demonstrat ca creierul neonatal este unic, avand o reactie dependenta de varsta la
hipoxie-ischemie si AVC arterial focal [183].

Celulele mononucleare activate activeaza trombocitele prin expresia factorilor tisulari. Activarea
monocitelor mediata de citokine conditioneaza sinteza de trombina dependenta de FT si activarea cascadei
coagularii. Unele structuri, cum sunt grupérile de neutrofile specializate, sunt implicate in reglarea inflamatiei
si a coagularii. Aceste procese celulare si moleculare activeaza coagularea, iar citokinele proinflamatorii si
monocitele/macrofagele activate s-au dovedit a fi prezente in peretele arterelor susceptibile pentru AVCIN
[25, p. 69]. In cadrul inflamatiei, nu doar ca sunt afectate proteinele procoagulante, ci sunt destabilizate si
mecanismele anticoagulante. De exemplu, sinteza glicozaminoglicanilor pe suprafata endoteliului este
scazutd din cauza inflamatiei si @ mecanismelor anticoagulante provocate prin inhibarea factorilor tisulari si
interactiunea antitrombinei cu proteinazele serice, aceste mecanisme fiind daunatoare. Activitatea
antitrombinei se reduce din cauza epuizarii sale, fiind contracarata in activarea celulelor mononucleare si in
generarea trombinei. O alta proteind anticoagulantd, trombomodulina, care actioneaza prin inhibarea
activitatii procoagulante a trombinei, s-a dovedit a fi scazutd sub influenta TNF-a. Conform surselor
bibliografice, putem constata ca procesele inflamatorii ce au loc in placentd, circulatia sistemica si arterele
susceptibile, reprezinta o parte din patogenia AVCIP [10, p. 2018].

Guiraut C. s.a. considera ca citokinele proinflamatorii, cum sunt IL-1B si TNF-a, provoaca
vasoconstrictie prin cresterea sintezei endotelinei-1. Astfel, concentratia plasmatica de endotelina-1 este
marita Tn timpul endotoxemiei. De asemenea, endotelina-1 conduce la cresterea productiei anionilor
superoxizi, eliberarea citokinelor si inducerea efectelor protrombotice, asociate cu vasospasmul indus de
endotelina-1. Astfel, vasoconstrictia ar putea fi un factor-cheie n patogenia AVCIN [184, p. 14]. Dupa

cateva ore de la nastere, are loc remodelarea ductului arterial, care la n.n. este provocata de concentratiile
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plasmatice scazute ale prostaglandinei E2 (PGE2, produsa de placentd) si de presiunea marita a oxigenului.
Ulterior se declanseaza o vasoconstrictie, In timpul acestui proces fiind recrutate si trombocitele. Aceste doud
mecanisme ar putea actiona In mod similar asupra arterelor cerebrale fetale, ceea ce poate declansa un
vasospasm focal [17, p. 399]. Copiii prematuri sunt mai des afectati de corioamnionita decat cei nascuti la
termen; cu toate acestea, sunt mai putin afectati de AVCIN. Declansarea cascadelor inflamatorii din cadrul
AVCIN s-a atestat mai des la copiii nascuti la termen.

Inflamatia si coagularea sunt procese strans legate in mod bidirectional. De exemplu, trombina, un
activator al cascadei de coagulare, poate sa induca expresia citokinelor si a chemokinelor proinflamatorii de
catre celulele endoteliale. Trombocitele sunt implicate nu numai in coagulare, pentru a proteja organismul
de deteriorarea peretelui arterial, ci si in captarea si eliminarea agentilor bacterieni. Prin urmare, procesul
trombotic este asociat cu migrarea celulelor imune la locul leziunii, proces denumit imunotrombotic [69, p.
€1406]. Trombocitele activate au un rol important in imunotromboza; acestea contribuie la migrarea
neutrofilelor si @ monocitelor, aderenta si activarea lor inducand un raspuns proinflamator. Celulele imune
pot induce o inflamatie devastatoare in interiorul peretelui unei artere trombozate, ceea ce declanseaza o
ocluzie si tromboza ulterioard, asa cum s-a observat in coagularea intravasculard diseminatd ulterior
sepsisului. Prin urmare, procesele imunotrombotice care apar in interiorul lumenului si procesele inflamatorii
fac parte dintr-un cerc vicios, ce releva fiziopatologia AVCI, chiar si in cadrul unui proces embolic primar
declansator al inflamatiei peretelui arterial.

Pe baza constatarilor clinice si preclinice expuse mai sus, concluzionam ca AVCIP rezulta din
mecanismele comune de inflamatie si ischemie hipoxica (IH). Inflamatia sensibilizeaza imediat creierul
prenatal la acest tip de leziuni postnatale [10, p. 2017]. La n.n., o astfel de expunere inflamatorie prenatala
(de exemplu, din cauza corioamnionitei) poate fi implicata in agravarea leziunilor IH.

Prima faza lezionald in AVCIP are loc intre 0 si 6 ore dupa expunerea la IH sau la asocierea cu
infectie/inflamatie. Aceasta faza se caracterizeaza prin diferite tipuri de moarte celulard, incluzand necroza
si necroptoza. Leziunile celulare primare vor induce activarea mai multor cascade inflamatorii. Expunerea
la lipopolizaharide (LPS) si la IH duce la activarea diverselor mecanisme de raspuns celular in interiorul
neuronilor, ulterior are loc supraexpresia IL-1p, sinteza TBF-a provocata de factorul nuclear-kB (NFkB),
activarea inflamazomului. Aceste fenomene promoveaza in continuare activarea celulelor gliale, cresterea
inflamatiei prin eliberarea de specii reactive de oxigen (SRO) si activarea mai multor molecule inflamatorii.
Stresul celular neuronal asociat cu AVCI este conditionat in principal de asocierea dintre insuficienta

energeticd, excesul de Caz + intracelular si eliberarea glutamatului, precum si dezechilibrul ionic si stresul
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oxidativ. Toate aceste mecanisme determind moartea celulelor neurale. Moartea celulara, necroza si
necroptoza apar intre 0 si 6 ore dupa expunerea la [H sau la alte mecanisme patogenetice asociate.

Coelho Junior H.J. s.a. au constatat ca expunerea la lipopolizaharide si IH duce la formarea unui cerc
ViCios, 1n care are loc autodistrugerea neuronala sustinuta de mediatorii inflamatiei IL-1p, TNF-q, atestandu-
se producerea speciilor reactive de oxigen (ROS) si apoptoza indusa de proteinele kinaze activate de mitogen
(MAPK) [10, p. 2018]. Lipopolizaharidele de comun cu IH produc activarea gliala si sinteza moleculelor
neurotoxice, precum metaloproteinaza matriciald indusa de IL-18, oxidul nitric (NO) si sintaza inductibila a
NO (iNOS). In timp ce creierul este influentat de lipopolizaharide si IH, NO si IL-1p, acesta, prin degradarea
laminei vaselor intracerebrale, este potentat de efectul obtinut prin distrugerea barierei hematoencefalice
(BHE). Urmeaza patrunderea mediatorilor proinflamatori si/sau neurotoxici prin BHE. Necroptoza
reprezinta moartea celulara timpurie si este declansata de mediatorii inflamatori TNF-a si receptori din
familia TNF (TNFR): TNFR-1, FAS si TLR (preponderent TLR-3 si TLR-4). Necrozomul este un complex
ce necesita prezenta receptorului activat, care interactioneaza cu proteinele kinaze (RIP-1, RIP-3), si a
pseudokinazei (MLKL) pentru a realiza necroptoza. Toate mecanismele prin care MLKL induce moartea
celulard nu sunt elucidate complet. S-a demonstrat ca expresia cerebrald a TNF-a a fost declansatd sub
actiunea lipopolizaharidelor si expunerea la [H.

Faza secundard apare intre 24 si 72 de ore dupa AVCI pediatric si include procese precum apoptoza
celulard, anoikizisul si autofagia. In ansamblu, aceste procese vor induce si in continuare activarea
endoteliului vaselor cerebrale, posibil cu lezarea BHE si infiltrarea leucocitelor in creier. Studiile preclinice
au aratat ca mecanismele apoptotice au rol neuroprotector.

Este cunoscut faptul ca mecanismele mortii celulare prin apoptoza si autofagie se intersecteaza si ca
autofagia poate bloca apoptoza prin sechestrarea mitocondriilor. Declansarea autofagiei imediat dupa IH
neonatala poate fi un mecanism neuroprotector care va limita apoptoza. De asemenea, autofagia poate fi
implicata in moartea celulard indusi de TH. In plus, o alta forma de apoptoza — anoikizisul — ar putea urma
dupa expunerea la IH si/sau inflamatie [8, p. 20].

Cunostintele actuale privind etiologia si mecanismele fiziopatologice ale AVCI pediatric atribuie un
rol important mecanismelor neuroinflamatorii ce provoaca pierderea integritatii celulare si distrugerea
tesuturilor. Mecanismele leziunilor celulare includ excitotoxicitatea, stresul oxidativ, productia de radicali
liberi, apoptoza si inflamatia. Factorii genetici s-au dovedit, de asemenea, a fi mediatori importanti ai

mecanismelor fiziopatologice in AVCIP.
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In timpul evenimentului ischemic are loc un stres metabolic, numeroase perturbatii ionice si o
cascada complexa a proceselor biochimice si moleculare care determind in cele din urma moartea neuronala.
Datele investigatiilor mai multor cercetatori indica faptul ca acidoza celulara si tulburarile biochimice initiate
de homeostazia ionica intracelulard anormala pot fi deosebit de importante in determinarea supravietuirii
celulelor nervoase.

Studiile clinice si cele observationale denota ca raspunsurile inflamatorii dupa AVCI sunt diferite la
n.n. in comparatie cu adultii [185, p. 19]. Mecanismele genetice ale diferitor mediatori majori ai inflamatiei,
cum sunt oxidaza NADPH, IL-1 B, IL-1o sau ambele IL-1af, nu au efect neuroprotector la n.n., comparativ
cu efectul la adulti [30, p. 314].

Neuroinflamarea este unul dintre principalele mecanisme ce stau la baza aparitiei si dezvoltarii
AVCI. Studiile clinice si cele stiintifice au aratat cd rdspunsurile inflamatorii dupa AVCI la copii sunt diferite
fata de adulti. Neuroinflamatia si infectia sunt cele mai comune cauze etiopatogenetice, provocand AVCIP.
Tn studiile realizate de Guiraut C. et al. [184, p. 12] este caracterizata vasculopatia ca fiind una dintre cele
mai frecvente cauze ale AVCIP —in 35,5% din cazuri, iar infectiile intracraniene au fost plasate pe locul
patru ca frecventd. lar Brochu MLE. et al. au aratat ca etiologia vasculara (33%) este una dintre cele mai
frecvente cauze ale AVC la copii, cu toate acestea, infectiile intracraniene au prevalat. In plus, Murray K.N.
etal. [186, p. 13] au raportat infectiile intracraniene ca fiind cele mai comune cauze ale AVC la copii.

Mecanismele inflamatorii care Insotesc infectiile provoaca coagularea prin mai multe cai [183, p. 12;
187, p. 549]. Acestea includ expresia tromboplastinei de catre monocite si macrofage, cresterea nivelului
seric al factorului de necroza tumorald care poate afecta functia procoagulantd a endoteliului, inhibarea
sistemelor anticoagulante din proteina C si proteina S si niveluri crescute ale factorilor de coagulare, cum ar
fi fibrinogenul. Astfel, pot exista sanse mari de suprapunere a factorilor si a cauzelor atat infectioase, cat si
vasculare, avand in vedere faptul ca mecanismul de producere a AVC in cadrul infectiei intracraniene evoca
adesea o vasculopatie catastrofala.

Inflamatia este caracterizatd ca un fenomen procoagulant puternic. Proteina C reactivd (CRP),
citokinele proinflamatorii (IL-1p, IL-6) si factorul de necroza tumorala (TNF-a) sunt mediatorii implicati in
inflamatia materno-fetala, acestia pot induce activarea imuna materna si/sau sindromul de raspuns inflamator
fetal (SRIF). CRP contribuie la cresterea activitatii factorilor tisulari (FT) in vivo. Expunerea celulelor
endoteliale la citokinele proinflamatorii, cum ar fi TNF-a, declanseaza activarea endoteliului, producerea de

FT si eliberarea propeptidei factorului von Willebrand (VWF), care contribuie la activarea si agregarea
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plachetara. Microparticulele (MP) sunt: (1) produse de o mare varietate de celule activate si (2) sunt eliberate
de trombocite, macrofage si celule endoteliale in timpul infectiei bacteriene [184, p. 14, 188].

Fiziopatologia AVCIP este multifactoriald. Cunostintele actuale atribuie un rol important
mecanismelor neuroinflamatorii ce conditioneaza pierderea integritatii celulare si distrugerea tesuturilor.
Mecanismele leziunilor celulare includ excitotoxicitatea, stresul oxidativ, productia de radicali liberi,
apoptoza si inflamatia [185, p. 18]. Factorii genetici s-au dovedit, de asemenea, a fi mediatori importanti ai
mecanismelor fiziopatologice ih AVCIP.

Stresul metabolic din timpul evenimentului ischemic, precum si perturbarile ionice si cascada
complexa a proceselor biochimice si moleculare, determina in cele din urma moartea neuronald. Datele unor
investigatii aratd ca acidoza celulara si tulburarile biochimice initiate de homeostazia ionica intracelulara
anormala pot fi importante in determinarea supravietuirii supreme a celulelor nervoase [186, p. 13]. Aceste
aspecte vizeaza evenimentele biochimice initiate de ischemie si rolul lor potential in determinarea

supravietuirii celulelor creierului.

1.4. Manifestari clinice si imunologice ale accidentului vascular cerebral ischemic la copii

AVCI se defineste ca fiind "un sindrom clinic cu evolutie rapida, manifestat prin tulburarea globala
sau focala a functiei cerebrale, cu durata mai mare de 24 de ore sau care duce la deces fara niciun motiv
nonvascular evident [189, p. 14; 190, p. 117]. O alta definitie remarca o corelatie dintre aspectele clinice ale
AVCI si cele imagistice, astfel ca: ”AVCI este un sindrom clinic caracterizat printr-un deficit neurologic
legat de teritoriul de perfuzie al unei artere cerebrale si dovada neuroradiologica a unei leziuni ischemice”
[191, p. 266].

Manifestarea clinica a AVCI la copil este variata in functie de varsta, de artera implicata si de cauza
[3, p. 2]. Simptomele focale, in special hemiplegia, sunt prezente cel mai frecvent In AVCH si variaza dupa
diferiti autori [4, p. 397]. Prezentarea clinicd a AVCI este diversa, se pot intdlni simptome comune AVCH,
precum modificarea constientei, convulsii etc. [192, p. 20].

Diagnosticul AVCI la copii este adesea unul intarziat, deoarece semnele si simptomele pot fi subtile
si nespecifice, tratamentul fiind deseori limitat [193, p. 1380]. Mai multi autori mentioneaza ca nici cauzele
definitive Tn majoritatea AVC pediatrice, n special neonatale, nu au fost stabilite, fiind necesare studii largi
de caz—control pentru a intelege manifestarile clinice timpurii si patogeneza in cazul in care rezultatele
tratamentului trebuie imbunatatite [69, p. e1406].

Autorii DeLaroche A.M., Sivaswamy L. considerda ca AVCI la copii sunt unele dintre cele mai

frecvente complicatii ale hipoxiei si ischemiei in prima saptamana de viata [194, p. 42]. Lee J. et al. descriu
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ca complicatiile Tn urma AVCI perinatal variaza in functie de tipul accidentului si cd unii copii pot avea un
rezultat neurologic normal, pe cand altii dezvoltd PC (58%), EP (39%), tulburari de limbaj (25%) si de
comportament (22%). Tn alte cazuri, simptomele motorii pot fi observate mai tarziu dupa nastere [195, p.
304; 196, p. 419]. Autorii altui studiu considera ca la n.n., spre deosebire de copiii de varsta frageda sau
adolescenti, nu existd semne clinice sugestive pentru un diagnostic prezumtiv de AVCP, iar recunoasterea
afectiunii se bazeaza pe datele imagistice [3, p. 5]. Autorii Lai M.C., Yan S.N. au constatat ca printre copiii
cu AVClI perinatal constatarile radiologice specifice si lipsa simptomelor la n.n. sunt asociate cu un risc Tnalt
de PC [127, p. 112], in special formele hemiparetice [197, p. 837].

AVCI atét in sistemul arterei cerebrale mijlocii, cat si in artera cerebrala posterioard se poate
manifesta prin convulsii ale unei jumatati a corpului, in timp ce AVCI in sistemul arterei cerebrale medii se
poate manifesta doar prin convulsii ale mainii si fetei. Convulsiile izolate la un picior pot fi intélnite in
AVCIN cu localizare in sistemul arterei cerebrale anterioare, iar cele izolate la extremitatile superioare sunt
caracteristice in implicarea partii posterioare a arterei cerebrale medii [198, p. 35]. Autorii Gelfand A.A.,
Glass H.C. mentioneaza ca in caz de implicare a arterei cerebrale medii se observa convulsii atipice (sughit,
clipirea ochilor, fixarea privirii, mestecarea, suptul, nistagmus vertical si aductia degetului mare) [199, p. 8],
astfel de convulsii fiind rareori izolate. Au fost raportate atacuri de apnee sau atacuri cianotice, probabil de
natura epileptica.

AVC-urile, indiferent de varsta de debut, pot fi hemoragice (subarahnoidiene sau
intraparenchimatoase) sau ischemice. Tipul AVC variaza in functie de varsta pacientului si de etiologie, care
este diferita la copil fatd de adult. Sunt descrisi peste 70 de potentiali factori de risc al AVC la copil si la
adult. Deseori insa ischemiile sunt rezultatul unor vasculopatii nonaterosclerotice, embolii cardiace sau
tulburari de coagulabilitate. La copil, AVC se poate produce ca urmare a bolilor cardiace congenitale, bolilor
cardiace dobéndite, maladiilor infectioase sau inflamatorii, tulburarilor vasculare, bolilor hematologice,
malformatiilor cerebrovasculare sau traumatismelor cerebrale; cu toate acestea, pentru o treime din AVC
etiologia ramane nedeterminata [200, p. 70].

AVClI perinatal este cea mai frecventa forma de infarct cerebral la copii, avand o incidenta de la 1/2
800 pana la 1/5 000 nasteri vii. Una din principalele cauze ale AVCI perinatal este embolia vaselor cerebrale,
care provine de la placenta prin foramenul oval. Majoritatea factorilor de risc la n.n. sunt legati de patologia
vasculoplacentara si cea traumatica (leziuni la arterele cervicocerebrale, care duc la tromb/embolus in timpul
procesului de nastere) [70, p. 17]. In unul din studii se mentioneaza ci inflamatia materno-fetala duce la o

vasculita ce afecteaza selectiv arborele carotidian, provocand tromboza focala si, ulterior, AVCI. Pe baza
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rezultatelor preclinice se atesta ca asocierea dintre stresul protrombotic si arterita intracraniana selectiva din
activarea imund a mamelor gestante pare sa joace un rol in patofiziologia AVCI uman [184, p. 13].

Un studiu international de analiza clinica si imagisticd a AVCIN simptomatic a sumarizat diverse
prezentari clinice, factorii de risc, tipul investigatiilor, tratamentele si rezultatele timpurii in AVCI. Cele mai
importante simptome clinice raportate au fost convulsiile (72%) si semnele neurologice nonfocale (63%)
[69, p. e1406].

Cu toate acestea, unele studii mentioneaza ca aproximativ 40% din copii nu prezinta simptome
specifice n perioada neonatala, acestea sunt recunoscute mai tarziu, odata cu aparitia tulburarilor motorii,
intarzierilor de dezvoltare, deficientei cognitive sau convulsiilor [70, p. 20].

Diagnosticul AVCI prenatal este dificil, Tnsa se poate confirma cu usurintd prin examenul
ecoencefalografic si RMN cerebrala efectuate cat mai devreme posibil. RMN are un rol-cheie in
diagnosticarea AVCI, dar si o valoare importanta de prognostic pentru a prezice rezultatul neurodezvoltarii
copilului. Majoritatea copiilor care au suportat AVCI prezinta in continuare sechele neurologice: paralizie
cerebrala, epilepsie, probleme cognitive sau comportamentale [70, p. 21]. Copiii cu un istoric de AVCIN
unilateral au un risc halt pentru deficitele abilitatilor cognitive in cursul dezvoltarii. Multi din ei vor dezvolta
in evolutia lor tulburari de vorbire si alte deficite cognitive superioare, care apar mai tarziu, la varsta
prescolara si cea scolara [200, p. 68]. Unii autori mentioneaza ca de o importanta majora este determinarea
predictorilor de prognostic al AVCIN, precum si modalitatile de prevenire a acestuia. Totusi, in prezent nu
exista dovezi pentru utilizarea terapiei anticoagulante preventive cu scop de protectie neonatala [70, p. 16].

Este notabil faptul ca AVCIP duce la morbiditate si mortalitate semnificative. Dintre toate cazurile,
aproximativ 10-25% vor fi cu deces, pana la 25% din bolnavi vor avea o recurenta si pana la 66% vor avea
deficiente neurologice persistente sau vor dezvolta epilepsie, probleme de invatare sau probleme ale
dezvoltarii [201, p. 104]. Pana la o treime din copiii care au avut un AVCI au un istoric de evenimente recente
compatibile cu AVCl tranzitoriu [71, p. 134]. Deprecierea neurologica in timpul copilariei va avea un impact
major asupra calitatii vietii copilului si a familiei, dar si asupra cheltuielilor economice si emotionale ale
societatii [202, p. 433]. Recunoasterea timpurie a AVCIP presupune consultarea neurologica de urgenta si
internarea, pentru acordarea unui management de diagnostic si de tratament etiologic/patogenetic coerent,
cu scop de Tmbunatatire a rezultatelor.

Diagnosticarea AVCIP se bazeaza pe recunoasterea simptomelor 1n functie de varsta si de vasul
implicat. Semnele AVCI in copildria mica sunt de obicei nespecifice, iar la copiii mai mari, deseori se atesta

deficite neurologice de focar, cum este hemiplegia acuta [71, p. 135; 203, p. 78]. Examenul neurologic
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trebuie sa evidentieze cele mai subtile simptome pentru un posibil AVCI, sa includa monitorizarea
parametrilor vitali, sd identifice daunele neurologice si sd presupund diagnosticul prezumtiv si topografia
vasului implicat. De regula, trebuie sa se excluda unele boli sistemice care majoreaza riscul de AVCI [72, p.
177]. Neuroimagistica este cruciala in definirea diagnosticului, alte teste fiind necesare in functie de tabloul
clinic. Astfel, AVCIP este mai bine recunoscut printre practicieni ca o entitate semnificativa din punct de
vedere clinic [204, p. 41].

AVCI la copii [13, p. 1117]. Potrivit cercetatoarei deVeber G.A., proteina C reactiva este frecvent marita in
cazurile acute de AVC. Un studiu canadian a inregistrat nivele inalte ale markerilor AVC la adulti (IL-6, IL-
10, GM-CSF, IL-1Ra) [49, p. 60]. O cercetare a patru mediatori imuni la copii, inclusiv CRP, amiloidul seric
A (SAA), mieloperoxidaza si factorul de necroza tumorala (TNF) -a, a constatat ca in grupul cardioembolic
al AVC valorile CRP si ale mieloperoxidazei au fost mai mari comparativ cu grupul idiopatic. Atét grupurile
cardioembolice, cat si cele arteriopatice au avut amiloidul seric A majorat, comparativ cu grupul idiopatic.
Tn grupul arteriopatic, valorile Inalte ale CRP si ale amiloidului seric A au fost predictive pentru AVCl arterial
recurent [184, p. 15].

Datele din literatura stiintifica biomoleculara pun in evidenta rolul major al biomarkerilor in
diagnosticarea, evaluarea prognosticului neurologic, a patogenezei AVC la copii si recuperarii acestora. Pe
langa rolul de diagnostic si de prognostic al unor markeri inflamatori, cum este IL-6, TNF-a sau IL-13, multe
alte molecule si factori biologici, in compartimentul seric sau n plasma, au fost adaugati pe lista, citokinele
(miocine, adipokine), moleculele de tip factor de crestere, hormoni si micro-ARN. Nivelul periferic al
factorilor imunosolubili si al celulelor imune trebuie sa sugereze date fie despre debutul si patogeneza AVC,
fie despre recuperarea dupa acesta [9, p. 36].

Rezultatele unor studii sugereaza ca neurotrofinele, printre care VEGF si eritropoietina (EPO) au
capacitatea de a activa mai multe cai intracelulare de semnalizare, exercitand diferite efecte neuroprotectoare
[205, p. 1158]. Stimularea neuroregenerarii celulelor nervoase la n.n. prin utilizarea tratamentului cu factori
neurotrofici si/sau celule stem mezenchimale este promititoare si reprezinta noi strategii terapeutice, care
vor avea scopul de corectie a deficitelor neurologice si de ameliorare a calitatii vietii sugarilor dupa AVCIP
[206, p. 1711, 207, p. 207.

Optiunile actuale de tratament al AVCI perinatal sunt limitate si se concentreaza in principal pe
ingrijirea de sustinere, deoarece prezentarea AVCI perinatal este dincolo de fereastra de timp a strategiilor

curente de tratament [208, p. 2234, 209, p. 410]. Prin urmare, tratamentul actual este axat pe interventiile
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terapeutice care stimuleaza regenerarea tesutului cerebral deteriorat. Studiile pe modele animale cu AVCI
suportat aratd ca creierul are capacitatea de intensificare a proceselor neurogenice dupa astfel de leziuni, prin
promovarea proliferarii si diferentierii celulelor neurale [210, p. 35]. Cu toate acestea, neurogeneza nu este
mentinutd pe termen lung, ceea ce Impiedica in consecinta reparatia completa si duce la consecinte negative
ulterior 1n viata. Stimularea neuroregenerarii creierului la n.n. prin tratamentul cu factori neurotrofici si/sau
celule stem mezenchimale este promitatoare [211, p. 69], iar eficacitatea factorilor de crestere neurotrofica,
incluzand eritropoetina, factorul neurotrofic derivat din creier, factorul de crestere endotelial vascular,
factorul neurotrofic derivat de la nivelul gliei si terapia cu celule stem mezenchimale este dovedita, atat in
studiile experimentale pe AVC, cat si in primele studii clinice pentru leziuni cerebrale ischemice neonatale.

Studiile stiintifice denotd ca AVCI este definit prin pierderea functiei cerebrale cauzate de
diminuarea fluxului sangvin cerebral in aria afectata [212, p. 108]. Dupa ce se produce un AVC, aportul de
sange la tesutul cerebral afectat este redus, ceea ce duce la privarea de oxigen a celulelor creierului.
Angiogeneza apare in creierul uman dupa un AVC suportat.

Neuroregenerarea in AVCI este determinatd de regenerescenta tesuturilor, a celulelor sau a
produselor celulare [213, p. 378]. Astfel de mecanisme pot include generarea de noi neuroni, modificarea
gliei, axonilor, mielinei sau sinapselor. Numarul si diametrul colateralelor preexistente din tesuturile
sanatoase si capacitatea lor de remodelare sunt determinante critice ale severitatii leziunii ischemice ca
urmare a obstructiei arteriale. Extinderea colaterald in ischemie necesita proliferarea celulelor endoteliale si
murale, recrutarea leucocitelor si remodelarea matricei extracelulare. Dovezile stiintifice sugereaza ca
factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF) participa la aceste procese. Desi studiile de testare a
VEGF exogen, care sugereaza ca acesta poate mari dimensiunile colateralelor, s-au confruntat cu rezultate
variate [214, p. 312]. Izoformele multiple ale VEGF, receptorii si caile intracelulare, la care se adauga
inaccesibilitatea circulatiei colaterale, fac dificild determinarea efectului direct asupra remodelarii
colateralelor. Majoritatea studiilor au administrat o singura forma de VEGF, controlul asupra concentratiei
lui fiind limitat, ceea ce a dus la edem tisular, vascularizare defecta si afectarea cresterii vaselor [214, p. 314].

Neurotrofinele activeaza diferite cdi de semnalizare intracelulard, care exercita efecte
neuroprotectoare [215, p. 16]. Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF), membru al familiei de
neurotrofine a factorilor de crestere, se regaseste oriunde in creier, adica si la periferie, fiind un neuroprotector
semnificativ impotriva leziunilor cerebrale HI neonatale, in vivo [216, p. 389]. Tn opinia autorilor Kearney
J.B., Kappas N.C., VEGF a fost asociat recent cu BDNF ca biomarker al AVC [217, p. 4529]. La modelele

animale, CNTF, reglat endogen in cadrul unui debut al AVC, mediazd neurogeneza si procesele
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antiinflamatorii [218, p. 1124; 219, p. 506]. Pana in prezent nu exista dovezi cu privire la rolul CNTF
plasmatic in AVC, desi nivelurile circulante ale acestei neurotrofine s-au dovedit a fi importante in scleroza
amiotrofica laterala [220, p. 318].

Studiile semnate de Jacobi s.a. privind utilizarea antagonistilor VEGF administrat sistemic,
sugereaza cd VEGF endogen poate contribui la remodelarea ischemica colaterala [221, p. 2425]. S-a
demonstrat participarea factorilor de crestere vasculara endotelialda in procesele de ateroscleroza,
arteriogeneza, edem cerebral, neuroprotectie, neurogeneza, angiogeneza, in fenomenele postischemice cu
repararea ulterioara a vaselor, precum si efectele acestora asupra celulelor stem transplantate in AVC
experimental. Cele mai multe dintre aceste procese implica VEGF-A si receptorul acestuia, VEGFR-2.
Astfel ca VEGF-B, factorul de crestere placentara si VEGFR-1 au fost implicate doar in unele cazuri. Caile
de semnalizare VEGF reprezinta obiective potentiale importante pentru tratamentul AVC in perioada acuta
si In cea cronica [222, p. 671].

VEGF (incluzand VEGF-A, VEGF-B si factorul de crestere placentar sau PIGF) au roluri importante
in dezvoltarea si functionarea sistemelor circulatorii si nervoase. VEGF au fost implicate in toate fazele
dezvoltarii vasculare, inclusiv neurovasculare: vasculogeneza sau productia de novo a vaselor de sange din
celulele precursoare mezenchimale; angiogeneza sau germinarea capilarelor noi de la vasele existente si
arteriogeneza sau marirea canalelor arteriolare anastomotice ca raspuns la gradientele de presiune sangvina
[223, p. 489]. In plus, VEGF exercita efecte trofice si protectoare directe asupra neuronilor, astfel incat
ambele efecte — vascular si neuronal — sunt relevante pentru AVC [224, p. 64]. A fost evidentiat impactul
ischemiei cerebrale asupra expresiei VEGF si a receptorilor sdi, 1n special in zona de granitd ischemica sau
de penumbra. Aceasta regiune, care inconjoara miezul infarctului, raméane reperfuzabild, iar rezultatul clinic
dupa AVC este puternic influentat de fenomenul penumbrei.

VEGF-A este unul din mediatorii principali ai angiogenezei cerebrale, avand valori marite dupa
AVC la rozatoare si la oameni [225, p. 4]. Angiogeneza creierului este un proces bine controlat, fiind reglat
de factorii de crestere derivati neuroectodermici, care se leagd de receptorii tirozinkinazelor, exprimati pe
celulele endoteliale [226, p. 758]. In creierul de sobolan, angiogeneza este completi in jurul zilei a 20-a
postnatale. Cu toate acestea, in creierul adult, in conditii patologice cum este HI si cresterea tumorii cerebrale,
celulele endoteliale pot prolifera. Dovezile actuale sugereaza ca angiogeneza fiziologicd in creier este reglata
prin mecanisme similare celor din angiogeneza patologica indusa de tumori sau de HI [227, p. 1734].
Mitogenul celular endotelial de inductie in hipoxie, factorul de permeabilitate vasculara si VEGF joaca un

rol esential in majoritatea acestor procese. VEGF se exprima in conditiile angiogenezei marite, la fel ca si in
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neuroectodermul embrionic, in glioblastoame si in jurul infarctului (prin niveluri reduse in absenta
angiogenezei, ca si in neuroectodermul adult). Totodata, inducerea angiogenezei prin factori de crestere
(proangiogeneza) ar putea fi o terapie rationald pentru AVC [226, p. 759].

VEGF este important in morfogeneza ramificata. Datele prezentate de Du H., Li P. et al.
demonstreaza ca densitatea colateralelor si ramificatia vasculara sunt strans legate [225, p. 5]. Putine studii
au analizat dacd VEGF endogen mediaza cresterea colaterald. Se sugereaza ca VEGF care actioneaza prin
VEGFR-1 mediaza remodelarea colateralelor. Aceasta este in contrast cu rolul VEGFR-1 ca inhibitor al
VEGEF in timpul dezvoltarii. Astfel, este dificil de masurat semnalizarea VEGFR-1 din motivul activitatii
sale slabe de kinaza [228, p. 11037]. S-a constatat ca expresia VEGF determina densitatea colaterala, iar
valorile Tnalte ale VEGF contribuie la formarea colateralelor in embrion.

Totodata, eritropoietina joaca un rol important in supravietuirea neuronala [229, p. 3218]. Nu numai
injectia intracerebroventriculara directa, Ci si administrarea sistemica a eritropoietinei umane recombinante
(rhEPO) au redus semnificativ volumul infarctului dupa ocluzia arterei cerebrale medii (MCAO) la
rozatoarele adulte si Intr-un model de HI la animalul n.n. Ischemia focala cerebrald permanenta activeaza
receptorul EPO 1n creierul neonatal. Astfel, EPO poate juca un rol important in leziunile ischemice in creierul
in curs de dezvoltare. Aydin A. si colab. au raportat cd administrarea sistemica a EPO la animalele neonatale
imediat dupa HI cerebrali a corectat deficientele de memorie spatiali pe termen lung. Insa, nu exista destule
date privind efectul EPO asupra protectiei creierului si reducerii deficitului senzorimotor dupa AVCI la n.n.
Recent, Wang si colab. au raportat despre amplificarea neurogenezei cu EPO 1n zona subventriculard (SVZ)
dupa AVC la rozitoarele adulte [229, p. 3223].

Recuperarea dupa un AVCI de dimensiuni mari este de obicei limitatd, iar terapia celulara pentru
pacientii cu deficite neurologice fixe este in curs de dezvoltare. Mai multe studii clinice recente au investigat
terapia cu celule stem mezenchimale (MSC) la acesti pacienti. Mai mult, pana in prezent, diverse studii pe
animale au indicat efectele neuroprotectoare ale transplantului de MSC in AVCI. Numeroase cercetari
clinice au demonstrat, de asemenea, efectele de siguranta, fezabilitate si neuroprotectie la pacientii cu AVCL
Timpul optim, abordarea si doza celulara in transplant sunt aspecte importante pentru aplicarea clinica reusita
[230, p. 4]. Cercetarile efectuate de van Velthoven C.T. si colab. privitor la terapia cu MSC denota rezultate
eficiente in modelele experimentale de AVCIP. Potrivit acestor studii, tratamentul leziunilor cerebrale HI
prin transplantul MSC in modele animale n.n. s-a dovedit a fi eficient in reducerea volumului leziunii si Tn

ameliorarea rezultatului functional [216, p. 391].
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Efectul benefic al transplantului MSC in tratarea leziunilor cerebrale neonatale poate fi explicat prin
marea plasticitate a creierului neonatal [230, p. 5]. Acesta se afla inca intr-o faza activa din punctul de vedere
al dezvoltarii, conducand la o0 mai buna eficienta a transplantului MSC decét cea observata in experimentele
pe modele adulte cu AVC. Neurogeneza si remodelarea axonald stau la baza rezultatelor functionale
imbunatatite in urma tratamentului cu MSC dupa leziuni cerebrale HI neonatale [231, p. 212]. MSC
reactioneaza la nevoile mediului cerebral ischemic prin secretia mai multor factori de crestere, citokine si
alte molecule bioactive, indreptate spre a regla procesele de deteriorare si cele de reparare. Celulele
parenchimale reactioneaza la secretomul MSC si contribuie la stimularea proceselor de reparare.
Proprietatile adaptive intrinseci ale MSC le fac excelente pentru o terapie noud in tratarea efectelor
devastatoare ale AVCIP.

Rezultatele raportate de studiile stiintifice sugereaza cda VEGF reprezintd prima molecula care
determind specificitatea densitatii colaterale preexistente in tesutul normal. Colateralele se formeaza intr-0
maniera dependentd de VEGF in timpul embriogenezei. VEGF participa in morfogeneza ramificata, iar
eritropoietina are o semnificatie majora in supravietuirea neuronala [232, p. 495]. Factorii neurotrofici si
MSC pot fi determinanti in mecanismele de recuperare dupa AVCIP, iar tratamentul ce le include poate avea
un rol important n terapiile ulterioare.

Datele din literatura de specialitate evidentiaza rolul factorilor genetici protrombotici ce se asociaza
cu AVCI din copildrie, care pot include factorul V Leiden, protrombina G20210A, metilentetrahidrofolat
reductaza (MTHR), lipsa lipoproteinei (a) si a proteinei C dobandite, factori protrombotici incluzand APA
si lupus anticoagulant. Examinarea rolului homocisteinei plasmatice la copiii thailandezi cu AVCI arterial si
la cei s@natosi a constatat ca cei cu homocisteina plasmatica mai mare de percentila 95 au avut un risc inalt
pentru dezvoltarea AVCI [233, p. 66]. Studii suplimentare de cohorta si caz—control au investigat rolul
polimorfismelor genetice pentru o varietate de factori, inclusiv TNF-a-308G>A, VCAML1 ¢.1238G>C,
scindare VWF proteaza ADAMTSL13, inhibitor-1 de activator al plasminogenului, interleukina-6-174G/C,
citocromul b-245 alfa C242T, glutation peroxidaza, E-selectina 98G>T, proteina Z ATG haplotip, promotor
de peroxidaza de glutation si CTLA-4 si CD28 [208, p. 2234]. Cu toate acestea, rezultatele variaza si
constatdrile nu sunt incd disponibile. Ulterior, dovezile pentru investigarea geneticd si tulburarile
protrombotice dobandite sunt inconsecvente si neconcludente. Iar constatarile raportate sunt influentate de
limitari metodologice, inclusiv lipsa controalelor concurente, caracterul selectiv al populatiilor de pacienti si

implicarea adultilor in intervale neconsiderate de referinta a factorilor hemostatici.
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Rolul mutatiilor protrombotice si al polimorfismelor, cum sunt mutatia factorului Leiden V, mutatia
genei protrombinei, deficienta congenitald a componentelor sistemului anticoagularii, polimorfismele genice
ale ciclului de schimb de homocisteina si D-dimerul ca marker al trombozei intravasculare, sunt discutabile
[234, p. 1401]. Tulburarile genetice in asociere cu conditiile din timpul nasterii si din perioada postnatala
(nastere prelungita, sepsis neonatal sau asfixie perinatald) pot majora semnificativ riscul unui AVCI. Tntr-un
studiu realizat de Simchen M.J. s-a constatat o crestere de 8,5 ori a riscului unui AVCIN arterial in cazul Tn
care mama a avut o mutatie G1691A a genei factorului V Leiden, precum si de 2,1 si 3,8 ori in prezenta unei
mutatii a factorului I G20210A sau a APA dobanditi, comparativ cu grupul de control [233, p. 67].

Autorii Simchen M.J., Goldstein G. s.a. considera ca trombofiliile ereditare determinate de mutatiile
in sistemele homeostazice reprezinta factori de risc ai AVCI la copii de 1a 10% la 15% din cazuri [233, p.
68]. Cercetarile polimorfismelor genelor metilentetrahidrofolatreductazei (MTHFR), factorului Leiden,
protrombinei si fibrinogenului au demonstrat rolul acestor factori in aparitia AVCI la copii si adulti, in timp
ce rolul tulburarilor metabolismului homocisteinei in etiologia AVCI la copii pana in prezent nu a fost
demonstrat pe deplin.

Nu este cunoscut tipul raspunsului farmacologic la copiii cu AVCl in caz de reperfuzie si de aplicare
a terapiilor preventive secundare, nici daca acestea sunt diferite fata de cele la adult, deoarece pot fi datorate
diferentelor de dezvoltare in sistemele hemostatice. In plus, rezultatele si efectele adverse ale interventiilor
dupa AVClI in creierul imatur sunt susceptibile de a se deosebi de cele la adult, cu un esec considerabil de a
atinge obiective normale Tn dezvoltare, acestea fiind la fel de importante ca si pierderea functiei [235, p. 172].
In timp ce unele principii de ingrijire a adultului sunt relevante pentru copii, aplicarea directi a
recomandarilor pentru adulti in tratamentul copiilor este discutabila. Complexitatea in diagnosticul si
gestionarea AVCI la copii se coreleaza direct cu mai multe variabile: cu variabilitatea varstei la care a avut
loc debutul afectiunii, cu diversitatea cauzelor si cu conditiile complexe legate de comorbiditate. Toate aceste
variabile necesitd regimuri specifice de diagnosticare si de gestionare, printr-un mod de administrare
complexa a AVCI pediatric [233, p. 68].

Pand 1n prezent nu se stie inca ce factori de risc se asociaza in producerea AVCIP. Avand in vedere
prevalenta inalta a AVCIN, probabilitatea mare a tulburarilor invalidizante severe, n special PC, prevenirea
acestei boli reprezintd o necesitate. Cu toate acestea, in prezent exista obstacole semnificative pentru

prevenirea reald a AVCIN la copii.
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1.5. Particularititile tratamentului accidentului vascular cerebral ischemic la copii

Opiniile referitoare la tratamentul AVCIP sunt contradictorii [8, p. 19]. Sunt importante reabilitarea
de lungad duratd dupa un astfel de eveniment la copil si evaluarea follow-up [236, p. 14]. Desi la copii
mortalitatea dupad AVCIP este mai mica decét la adulti (3-6%), se atestd o ratd mai 1naltd a morbiditatii in
circa 70% din cazuri. Aceasta impune crearea unor centre de ingrijire si de reabilitare a pacientilor pediatrici
cu AVCI, cu abordare multidisciplinara, evaluare si tratament Tnalt specializat.

Tn studiul realizat de Incecik F. et al. se mentioneaz ca reabilitarea dupa un AVCI la copii este un
proces progresiv, dinamic, a carui scop este orientat spre acordarea unui ajutor persoanei cu deficient, astfel
ca aceasta sa ajunga la nivelul sau optim de activitate fizica, cognitiva, emotionald, comunicativa, sociala
si/sau functionald. E necesara reabilitarea continua a persoanei dupa un AVCI pentru deficientele persistente
legate de spasticitate, disfunctii ale extremitatii superioare si/sau inferioare, dureri ale umerilor si centrale,
mobilitate/mers, disfagie, vedere si comunicare [181, p. 1001]. Autorii mentioneaza ca reabilitarea dupa un
AVCI trebuie sa fie inceputa cat mai curand dupa debutul evenimentului, odata ce pacientul este stabil din
punct de vedere medical si poate realiza obiectivele de reabilitare si recuperare.

Potrivit unor studii de metaanaliza, reabilitarea poate fi efectuatd intr-o serie de institutii medicale,
incluzand unitati de reabilitare pentru pacient, clinici de Ingrijire ambulatorie, clinici comunitare, programe
si centre de recreere, servicii de externare timpurie etc., in cadrul carora activeaza o echipa de specialisti Tnalt
calificati si cu o pregdtire speciald (neurologi, fizioterapeuti, terapeuti ocupationali, logopezi, psihologi si
asistenti medicali), care ii ajutd pe pacienti sa-si recupereze capacitdtile, folosind o varietate de interventii de
reabilitare [27, p. S130]. Convulsiile, tulburarile de neurodezvoltare si cele comportamentale, afectarea
vederii si a limbajului de asemenea sunt supuse corectiei [227, p. 1734]. Terapiile aplicate promoveaza
gradul de crestere a densitatii vaselor in penumbra ischemica [213, p. 374] si sporirea angiogenezei,
amelioreaza rezultatele functionale att la modelele animale, cat si la fiintele umane cu AVCI [237, p. 500].
In AVCI perinatal, accentul este pus pe interventiile terapeutice care stimuleaza regenerarea tesutului
cerebral deteriorat [237, p. 502]. Studiile actuale se concentreaza pe eficacitatea factorilor de crestere
neurotroficd, incluzand eritropoietina, BDNF, VEGF, CNTF, factorul neurotrofic derivat de la nivelul gliei,
EPO si terapia cu MSC atat in studiile experimentale pe AVCI, cat si in cele clinice [213, p. 380]. Timpul
optim si abordarea corecta sunt aspecte importante pentru aplicarea clinica reusita [226, p. 756].

Masurile de ingrijire ale n.n. cu AVCI includ controlul convulsiilor, optimizarea oxigenarii si
corectarea deshidratdrii si a anemiei [238, p. 9]. Terapia antiplachetard, precum aspirina si anticoagularea cu

heparind cu greutate moleculard mica (LMWH) sau cu heparina nefractionatd (UFH), este rar indicata din

59



cauza riscului redus de AVCI recurent; cu toate acestea, trebuie sa fie luate in considerare la n.n. cu risc Thalt
pentru un AVCI recurent, care rezultd din trombofilie documentata, sau cu risc de boli cardiace congenitale.
Terapia trombolitica si trombectomia mecanica sunt rareori luate in considerare la n.n., deoarece nu exista
dovezi pentru utilizarea lor [239, p. 2635]. Desi procedurile endovasculare, precum trombectomia mecanica,
sunt utilizate uneori la copiii mai mari cu ocluzie arteriala, dimensiunea mica a arterei n.n. impiedica
aplicarea dispozitivelor endovasculare curente la aceasta categorie de varsta.

Programul de interventie timpurie bazat pe dovezi disponibile de evaluare a sugarilor a aratat
eficacitatea terapiei de reabilitare prin miscare comparativ cu masajul, cu scop de imbunatatire a abilitatilor
manuale a celor cu hemipareza unilaterald cu varsta mai mica de 12 luni [240, p. 212]. Terapia prin miscare
a Imbunatatit abilitatea manuald mai mult decat masajul la acesti copii.

Nu exista Incd studii bazate pe dovezi pentru tratamentul pe termen lung si prevenirea AVClI la copil.
La varsta pediatrica, recomandarile de abordare terapeutica in faza acuta sunt extrapolate in mare parte de la
adulti: (1) monitorizarea temperaturii corporale 36,5-37°; (2) evitarea hiper- sau hipoglicemiei; (3) controale
ale tensiunii arteriale; (4) tratamentul crizelor epileptice; (5) monitorizare in sectia de terapie intensiva, in
caz de ischemie voluminoasa sau de fosa posterioara si tulburdri ale constientei (se tine cont de necesitatea
decompresiei); (6) inhibarea agregarii plachetare cu acid acetilsalicilic (3-5 mg/kg), acidul acetilsalicilic cu
dipiridamolul sau monoterapie cu clopidogrel sunt posibile la copii; (7) heparinizare (subcutanata sau
intravenoasd), in cazul indicatiilor specifice (embolie cardiacd, disectie extracraniana); (8) efectul
trombolizei a fost dovedit la copii, exista riscuri mari in comparatie cu adultii.

Deoarece factorii de risc si prognosticul spontan la copii nu sunt aceiasi ca la adulti, efectul terapeutic
si indicatiile trebuie evaluate cu precizie si facute cu mare atentie. Profilaxia pe termen lung depinde de
factorii de risc (vasculopatii) si se realizeaza, fara indicatii speciale, cu acid acetilsalicilic (3-5 mg/kg) timp
de cativa ani [238, p. 12]. In cazul aparitiei crizelor epileptice, administrarea timpurie a medicamentelor
anticomitiale este indicata pentru a preveni convulsiile si a minimiza daunele ischemice rezultate Tn urma
repetarii acestora [240, p. 210]. Prevenirea evenimentelor tromboembolice este efectuata in functie de factorii
predispozanti si profilul de risc al fiecirui pacient. In cazul prezentei conditiilor predispozante clare,
tratamentul trebuie continuat timp de cel putin trei luni la bebelusi si cel putin sase saptamani la n.n., pe cand
in evenimentele trombotice idiopatice tratamentul dureaza o perioada mai lunga de sase luni la copil si trei
luni la n.n. Daca persista factorii de risc, precum terapia cu L-asparaginaza, linii venoase centrale sau APA,

profilaxia secundara continua pana la inlaturarea factorilor respectivi [238, p. 16].
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Terapia anticoagulantd cu heparing, in absenta unui infarct hemoragic sau a altor contraindicatii
specifice, este indicatd la copiii cu AVCI acut asociat cu boli cardiace emboligene, cu risc ridicat de
reembolizare timpurie [241, p. 1472]. Pentru pacientii pediatrici cu AVC cardioembolic este indicat sa se
continue terapia cu heparina sau anticoagulante anti-vitamina K orale timp de cel putin un an sau pana la
remedierea afectunii cardiace existente. Tn cazul in care riscul de evenimente tromboembolice este Tnalt,
terapia anticoagulanta va fi prelungita. Terapia cu heparina in absenta contraindicatiilor specifice e indicata
la copiii cu leziuni ischemice, chiar daca au o componenta hemoragica secundara unei TVC [242, p. 1099].

Privitor la terapia cu heparina aplicatd sugarilor care necesitd doze mai mari si care cresc rapid in
greutate Tn cateva saptamani, grupul de cercetatori sugereaza monitorizarea terapiei cu heparina cu greutate
moleculara mica, cu metode adecvate, precum doza de anti-factor X activat.

La pacientii pediatrici cu AVCI si boli cardiace cu defect septal atrial major, ca o cauza probabila a
evenimentului ischemic cerebrovascular, in afara de un foramen oval patent (PFO), corectia chirurgicala sau
endovasculard este indicata atat pentru reducerea riscului de AVC, precum si pentru prevenirea
complicatiilor cardiace. La acesti copii, tratamentul insuficientei cardiace este indicat pentru a micsora riscul
de AVC si evenimentele cardioembolice sistemice [243, p. 2335].

In prezent, tromboliza intravenoasi nu este aprobati la copii, deoarece pacientii cu AVC sub 18 ani
au fost exclusi din studii. Numeroase rapoarte de caz privind tratamentul trombolitic timpuriu in AVC au
vizat in principal adolescentii, cu rezultate in mare masura favorabile. Tromboliza intravenoasa ar putea fi
luatd 1n considerare la adolescentul mai mare, care se incadreaza in criteriile de eligibilitate ale adultului, in
cadrul ghidurilor furnizate pentru adult si in centrele care au o cale pentru tromboliza si o echipa de AVC
pediatric. Lipsa dozelor codificate de trombolitic intravenos si intraarterial la copil reprezinta un avantaj
teoretic al trombectomiei mecanice, in special la cel mai mic copil [244, p. e28]. Din cauza complicatiilor
semnalate Tn timpul trombolizei intraarteriale, tehnicile endovasculare sunt disponibile numai in centrele
specializate 1n tratamentul copilului cu AVC, care au neuroradiologi de interventie calificati.

La pacientii cu TVC, administrarea de steroizi nu este recomandata, deoarece acestia pot agrava
procesul trombotic continuu si, respectiv, agraveaza tabloul clinic. Corectarea conditiilor de hipovolemie sau
de hipotensiune arteriala la acesti bolnavi este indicata ca factor ce agraveaza procesul trombotic, in special
la copiii de varsta neonatald [245, p. 1319]. In TVC cauzata de leziuni ischemice sau hemoragice cu risc de
herniere sau hipertensiune intracraniand maligna si In absenta unor boli sistemice care afecteaza negativ
prognosticul lor, cum ar fi, de exemplu, o trombofilie paraneoplazica, hemicraniectomia decompresiva este

indicatd ca masura de salvare. La unii subiecti cu crize epileptice de debut si leziuni parenchimatoase
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ischemice sau supratentoriale, ceea ce reprezinta singurii predictori ai convulsiilor epileptice timpurii, trebuie
aplicata terapia antiepileptica [245, p. 1321]. Iar terapia anticoagulantd orald trebuie adaptata la terapia cu
heparind nefractionatd sau cu heparina cu greutate moleculard mica.

Insa, nu exista claritate in ceea ce priveste durata tratamentului, care ar trebui totusi continuat timp
de cel putin trei luni prin monitorizare cerebrala cu angio-RM sau angio-CT. Ulterior, durata tratamentului
anticoagulant depinde de prezenta factorilor de risc si a patologiilor predispozante si de faptul daca acestia
pot fi amovibili sau tratabili, reducand astfel puterea trombofila. Selectarea terapiei trebuie sa se bazeze pe
discutarea fiecarui caz individual cu un medic cu experienta In patologii de coagulare: o abordare rezonabila
necesitd o duratd minima de 3-6 luni n cazul factorilor de risc tranzitorii sau amovibili, 6-12 luni Tn cazul
TVC idiopatice sau nedeterminate, al trombofiliei severe cu risc inalt de recidive cerebrale [246, p. 1409].
Nu exista date suficiente pentru a evalua eficacitatea anticoagulantelor anti-factor Il sau anti-factor X active
in tratamentul TVC. La cei cu depreciere neurologica rapida atribuibila extinderii/progresarii trombozei, in
ciuda terapiei medicale, se ia n considerare tratamentul endovascular cu tromboliza locoregionala si/sau
trombectomie mecanica pentru a obtine o recanalizare a sinusului venos ocluzat [247, p. 386].

La pacientii pediatrici cu AIT, AVCI, encefalopatie vasculara multi-infarct sau TVC, care au valori
mari de homocisteind plasmatica (>100 mmol/L), trebuie evaluata prezenta homocistinuriei. Pacientul cu
suspectare are semne clinice caracteristice [247, p. 368], iar pe baza raspunsului la administrarea vit. B6,
formele de piridoxina sensibile se disting de formele non-piridoxina sensibile. Diagnosticul se confirma prin
prezenta mutatiei in gena metioninei beta-Sintetaza codificata pe cromozomul 21. Pentru formele clasice de
homocistinurie se recomanda initierea terapiei cu betaind si vitamina B6 la o doza de 300-600 mg/zi, luand
in considerare daca este sau nu o forma cu raspuns la B6. Dozele vit. B6 trebuie mentinute la un nivel cat
mai scdzut si asociate intotdeauna cu folat (de preferinta acid folinic sau folinat de calciu) [110, p. 272].
Regimul alimentar cu continut redus de metionind si administrarea de betaind sunt recomandate atat in
formele B6 clasice, cat si in cele fara raspuns la homocistinuria clasica.

In cazul pacientilor cu sindromul Ehlers-Danlos, forma vasculard (tipul IV), este indicati
administrarea celiprololului beta blocant pentru a reduce incidenta rupturilor si disectiilor arteriale 115, p.
78]. Terapiain sm MELAS este simptomatica, idebenona si carnitina au aratat rezultate incurajatoare la unii
pacienti, in timp ce utilizarea acidului valproic pentru convulsii este contraindicatd, avand in vedere efectele
nocive asupra functiei mitocondriale [152, p. 82].

In AVCI, AIT sau TVC pediatric in prezenta unui Sm APA, in absenta contraindicatiilor, este

recomandata terapia cu anticoagulante pe termen lung, la o valoare INR intre 2 si 3 [248, p. 402]. Terapia
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antiplachetara este indicata celor cu AVCI sau AIT la gésirea ocazionala a factorului lupus anticoagulant sau
APA cu titru scazut si fara criterii de diagnostic pentru Sm APA.

Terapia siclemiei include transfuzii cronice, administrarea de hidroxiuree si transplantul de celule
stem hematopoietice (TCSE) [154, p. 19]. Terapia de transfuzie simpla repetata sau eritrocitofereza (ECA)
periodica reprezintd indicatia principald pentru prevenirea primard Sau secundard a evenimentelor
cerebrovasculare. Medicamentul citostatic hidroxiureea induce o crestere a concentratiei de Hb fetald, care
interfereazd cu polimerizarea HbS si este alternativd/complementard transfuziei cronice pentru a reduce
complicatiile deja cunoscute (infectioase, imunizare, supraincarcare martiald). Eritrocitofereza se realizeaza
pentru a elimina rapid celulele n forma de secera si a reduce viscozitatea sangelui.

Tratamentul de lunga durata cu betablocante si/sau inhibitori ACE este indicat la pacientii cu sSm
Marfan cu sau fara complicatii cerebrovasculare, in incercarea de a reduce stresul hemodinamic si de a
ntarzia progresarea dilatarii anevrismice a arterelor [158, p. 577]. lar la cei cu neurofibromatoza de tip 1 si
arteriopatic Moyamoya cu circulatie de compensare intracraniana slaba, este indicat sid se evalueze
interventia de revascularizare cu bypass suplimentar si intracranian pentru a reduce riscul de evenimente
ischemice ale creierului [164, p. 63]. In AVCI si disectie a vaselor epiaortice, strategiile de reperfuzie in faza
acutd nu diferd de cele aplicate la cei fara disectie, aceasta nefiind o contraindicatie pentru tromboliza
intravenoasa cu rt-PA [249, p. 2602].

Referitor la pacientii cu AVClI si disectie carotida ca factor cauzal, nu existd dovezi precum ca terapia
anticoagulanti are avantaje fatd de terapia antiplachetar. In general, terapia anticoagulant este preferata in
cazul trombilor in lumenul arterial, a pseudoanevrismului sau a stenozei severe, in timp ce terapia
antiplachetara este de preferat in infarctele cerebrale extinse sau disectie intracraniand, mai ales daca este
implicata artera vertebrald, pentru riscul de hemoragie subarahnoida [250, p. 207].

Chirurgia bypass este indicata pacientilor cu sm Moyamoya care au leziuni ischemice agravate sau
perfuzie cerebrald inadecvatd. Se recomanda tratamentul hipovolemiei, hipertermiei si hipocapniei in
perioada perioperatorie pentru a reduce riscul de complicatii cerebrovasculare [167, p. 927]. In asteptarea
interventiei de revascularizare, se face tratamentul cu aspirina, care trebuie continuat dupa interventia in sine
pentru o perioada variabila si cu evaluarea datelor clinice si neuroimagistice. Terapia anticoagulantd nu este
indicata la toti pacientii cu acest sindrom din cauza riscului de hemoragie cerebrald asociata cu ruperea
vaselor nou-formate. Terapia cu steroizi pentru o perioada de 3-6 luni este indicata la cei cu suspiciune de
arteriopatie cerebrala tranzitorie n combinatie cU medicamente antivirale (daca existd o infectie recentd cu

variceld) si prin monitorizarea cu metode angiografice neinvazive (angiografie RMN) [249, p. 2561].
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Tn AVCI asociat cu foramen oval patent, optiunile terapeutice (agenti antiplachetari, anticoagulante)
trebuie evaluate de la caz la caz, luand in considerare, de asemenea, riscul de complicatii sau limitarea in
viata de zi cu zi, care implica utilizarea pe o perioadd lungad de timp a medicamentelor antiplachetare si
anticoagulante [251, p. 992].

Tratamentul anticoagulant cu heparina standard sau cu heparine cu greutate moleculard mica este
indicat la sugarii cu AVCI, in prezenta bolilor cardiace emboligene cu risc mare de recurenta sau a unei
afectiuni trombofile grave [252, p. 23]. Abordarea terapeutica se bazeaza pe deshidratare, terapia
anticoagulanta cu durata de la 3-6 saptamani pana la trei luni, cu heparina standard timp de 5-10 zile, urmata
de tratament cu LMWH sau cu utilizarea LMWH de la debut [253, p. 209]. Ischemia cu componenta
hemoragica necesita evaluare imagisticd in prima saptamana, iar terapia anticoagulanta — doar in prezenta
unei extensii de tromboza.

In AVCIP asociat cu proteze valvulare cardiace, strategiile de preventie primara si secundari se
bazeaza pe utilizarea anticoagulantelor orale in cazul valvelor mecanice, cu un INR diferentiat in functie de
tipul de proteza (mitrald sau aorticd) si orice factor de risc tromboembolic concomitent, dar si pe utilizarea
agentilor antiplachetari la pacientii cu proteze biologice (dupa primele trei luni de terapie anticoagulanta)
[254, p. 2396].

La copiii cu migrend hemiplegicd, migrend de baza sau evenimente ischemice cerebrale anterioare
este contraindicata utilizarea triptanilor ca terapie simptomatica a atacului [255, p. 53].

Astfel, privitor la AVCIP, nu exista studii care sa evalueze eficacitatea terapiilor preventive sau in
faza acuta, de aceea recomandarile sunt extrapolate de la cele referitoare la AVCI, in general, validate mai
ales la varsta adulta si la varstnici. Ca si la adulti, tratamentul constd in aspecte organizatorice, masuri
generale de sprijin si medicamente antitrombotice.

in cele mai multe cazuri, cu un tratament adecvat, copilul se recupereaza complet dupa un AVCL
Totodata, diagnosticul tardiv si terapia incorectd pot avea consecinte severe: mortalitate la fiecare cinci
cazuri, 10% dintre copii vor avea nevoie de ingrijire constanta, iar in 70% din cazuri sunt posibile tulburari
permanente sau temporare sub forma de paralizie, retard al dezvoltarii, pierdere a memoriei, vorbire afectata,
dificultati la inghitit, tulburari ale functiilor vizuale sau motorii etc.

Managementul de diagnostic si de tratament al AVCI la copii este limitat din cauza insuficientei de
studii si investigatii [44, p. 3269]. De asemenea, lipsesc ghidurile bazate pe dovezi relevante referitoare la
ingrijirea pacientilor pediatrici cu AVCI, recomandarile de tratament in astfel de cazuri fiind preluate din

ghidurile pentru adulti. Acest domeniu reprezinta o directie de cercetare ampla.
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Sistematizand datele din literatura de specialitate, se contureaza scopul lucrarii, care consta in
cercetarea epidemiologiei, determinantelor si particularitatilor clinico-paraclinice ale AVCI in functie
de varsta copilului pentru analiza mortalitatii si a dizabilitatii prin AVCI si propunerea unor metode
de predictie pentru n.n. si copii. Scopul este realizat prin indeplinirea urmatoarelor obiective: studiul
morbiditatii, dizabilitatii si mortalitatii AVCIN si pediatric in RM (2010-2020); studiul specificului
determinantelor (factorilor prenatali si postnatali) implicate in aparitia AVCI in functie de varstd;
estimarea rolului consultului medico-genetic in profilaxia AVCI perinatal la femeile insarcinate din
grupul cu risc; analiza si structurarea particularitatilor clinico-paraclinice ale AVCI in perioada acuta
in functie de varsta copilului; cercetarea unor modificari imunoenzimatice si aprecierea rolului unor
biomarkeri in aparitia AVCI perinatal si pediatric; determinarea prin metode matematice predictive a
riscului AVCI in functie de varsta copilului, factorii determinanti si modificarile imunoenzimatice;
elaborarea algoritmilor de conduita pentru urmatoarele categorii: (1) femei/familii cu risc de nastere

a unui copiil cu AVCI; (2) diagnosticul AVCI la copii corelat cu varsta.

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. AVCI, in perioada recenta de dezvoltare a neurostiintelor si stiintelor medicale, se
configureaza a fi un subiect extrem de important de preocupare pentru societatea contemporana, n
genere, 1n efortul ei sustinut de a-si asigura o dezvoltare durabila si stabila.

2. In pofida cresterii gradului de constientizare, AVCI din copilarie este adesea trecut cu
vederea de catre profesionistii din domeniul sanatatii. Acest fapt este conditionat de: gradul redus de
recunoastere a AVCI pediatric, datele insuficiente n literatura de specialitate privitor la AVCP,
numarul mic de cercetdri ale AVC la copii, frecventa inalta a bolilor ce imitd aceasta afectiune,
subtilitatea simptomelor, accesul intarziat la expertiza neuroimagistica cu scop de diagnostic.

3. Studierea epidemiologiei, a determinantelor si predictia AVCI la copii este de asteptat
sd creasca presupunerea clinica a AVCI, sd reduca diagnosticul ratat si intarziat si sa ajute la elucidarea
unei incidente precise a AVCI pediatric Tn Republica Moldova.

4. Multiplele aspecte teoretico-metodologice ale problematicii AVCI sunt concepute
preponderent prin prisma notiunilor de baza, elucidarea si precizarea carora este necesara in cercetarea

ulterioara privind epidemiologia, factorii de risc si predictivi ale AVCI la copii.
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5. Problematica AVCI trebuie studiata pe larg in aspect de apreciere a determinantelor si
a metodelor de predictie, in ciuda existentei unor astfel de date, deoarece acestea nu acopera toate
aspectele necesare pentru prevenirea aparitiei AVCI la copii.

6. Cercetarile expuse in acest capitol au aratat ca variatele aspecte etiopatogenetice ale
AVCI la copii sunt concepute preponderent prin prisma determinantelor acestei boli.

7. Prin studiul modificarilor imunoenzimatice s-a constatat ca neuroinflamarea constituie
mecanismul fiziopatologic principal care sta la baza dezvoltarii AVCI la copii.

8. Drept urmare a estimarii importantei biomarkerilor in AVCIN si AVCIP, se constata
ca nivelul periferic al biomarkerilor inflamatorii implicati in patogeneza AVCI sunt importanti pentru
aprecierea raspunsurilor inflamatorii aparute dupa un AVCI la copii.

9. Implementarea reusita a directiilor de predictie a AVCI va permite colectarea unor date
precise privind incidenta si rezultatele acestuia la nivel national, identificarea prioritatilor pentru
viitoarele cercetari in colaborare si ameliorarea metodelor de ingrijire in cadrul institutiilor pediatrice
tertiare din Republica Moldova.

10. Rezultatele studiilor sugereaza ca tratamentul AVCI la adult nu poate fi extrapolat la
copil, iar terapia prompta si reabilitarea adecvata contribuie la reducerea sechelelor tarzii si la
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor si a familiilor acestora.

11.  Tn literatura de specialitate, AVCI pediatric este cercetat pe loturi mici de pacienti, nu
sunt elucidate suficient particularitatile patofiziologice si cele clinice in functie de varsta copilului,
nici relatia dintre gradul leziunii si rezultatele neurologice la distanta. Nu sunt specificate simptomele
clinice la diferite varste ale copilului. Panda in prezent, in Republica Moldova nu exista studii
prospective si statistici reale referitor la ponderea copiilor cu AVCI si nici date despre abordarea
diagnostica si clinica a unor astfel de copii, fapt pentru care studiul prezent se considera actual, de

importanta stiintifica si clinicd evidenta.
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2. MATERIAL SI METODE DE INVESTIGATIE

Tn capitolul de fata vom analiza aspectele metodologice ale cercetarii accidentului vascular
cerebral ischemic neonatal (AVCIN) si pediatric (AVCIP) acut. Vor fi analizate metodele principale
utilizate Tn studiu, precum cele de examinare imunoenzimatica. In capitol vor fi expuse principalele
aspecte care se refera la grupul de copii cercetati, la etapele si la designul studiului. Vom pune accentul
pe evidentierea valorii si a contributiei metodologiei selectate si implementate Tn studiul dat. Tn acest
compartiment al tezei vom analiza metodele de evaluare statistica si diversitatea de abordari legate de
explorarile imagistice de diagnostic la copii. Studiul a fost realizat in cadrul Proiectului Evaluarea
incidentei, prevalentei, factorilor de risc, cercetarea aspectelor clinice, neuroimagistice,
neurofiziologice si de remediere neurotroficd a accidentelor vasculare cerebrale la copii din cadrul
Programului de stat Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistenta medicala,

evaluarea durabila si modelarea matematica a AVC.

2.1. Caracteristica generala a studiului: grupul de cercetare, etapele si designul studiului

Studiul de tip retrospectiv si prospectiv, nerandomizat, de cohorta, caz—control a fost realizat
pe perioada 1.01.2010 — 1.01.2020 la Clinica de Neurologie Ppediatrica, Departamentul Pediatrie al
IP USMF Nicolae Testemitanu, 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 modificari imunoenzimatice.

Studiul a cuprins doua 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 [ [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 in anii 2017-2020, in cadrul
acelorasi institutii medicale, pe un esantion de 108 copii cu varsta cuprinsd intre 0 si 18 ani, acestia
fiind repartizati pe categorii de varsta: n.n. — 71 (65,7%; 95%I1 [61,13-70,27]), copii cu varsta intre
28 zile si 18 ani (care intrunesc criteriile pentru AVCIP) — 37 (28,7%; 95%]1 [24,35-33,05]), cu acelasi
diagnostic (AVCI acut). Tn cadrul studiului prospectiv, prin metoda ELISA, la 53 de copii cu

diagnosticul confirmat de AVCI a fost apreciat nivelul seric al unor parametri imunoenzimatici,
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precum: VEGF, proteina S-100B, CNTF, IL-6, APA si endoglina CD105. Totodata, 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 copildrie, repartizate pe categorii de varsta: nou-
nascut — 362 (71%, 95 11 [ 68,99-73,01]), copil — 148 (29%, 95 1l [26,99-31,01]). lar analiza
manifestdrilor imagistice, neurofunctionale si imunologice a fost efectuatd pe baza rezultatelor
obtinute de la cei 108 pacienti cu AVCI din cadrul studiului prospectiv.

Studiul a permis elucidarea particularitatilor epidemiologice si stratificarea manifestarilor
clinico-paraclinice ale AVCI la copiii cu diferita varsta, precum si determinarea unor metode de
predictie a acestei boli la nou-nascuti si la copii.

Au fost desfasurate urmatoarele tipuri de studii:

1. Studiul descriptiv integral pentru a analiza incidenta, prevalenta, dizabilitatea si
mortalitatea la copiii care au suportat AVCIN sau AVCIP acut in aa. 2010-2020.

2. Studiul de cohorti de prognostic:

n= (2?20 (1)
unde:
P —incidenta AVC pediatric, estimata intre 2-13/100 000, constituie in medie P=0,0075;
Z=1,96 pentru intervalul de incredere de 95,0%;
e=0,03 — eroarea acceptata;
n=0,0075 x 0,9925 (1,96/0,03)2 = 31,74; n x design efect (1,5) = 47,6 si cu rata de 10,0% de non-
raspuns esantionul reprezentativ a cuprins 53 de copii cu AVCI.

Cercetarea stiintifica a fost realizatd consecutiv in cateva etape.

Tn 1-a etapi a inclus studiul descriptiv integral (2010-2020) in functie de timp, spatiu si
persoana — analiza aspectelor evolutive si a structurii AVCI neonatal si a celui pediatric n Republica
Moldova (2010-2020), in baza unui studiu analitic observational (incidenta, morbiditatea si
mortalitatea) retro- si prospectiv, efectuat in Clinica de Neurologie Pediatrica a Departamentului
Pediatrie al IP USMF Nicolae Testemitanu cu sectiile respective din cadrul IMSP IMC si IMSP SCM
nr. 1; distributia cazurilor de AVCI pe teritoriul RM (in diferite regiuni), distributia pacientilor dupa
varstd si sex. A fost efectuatd analiza profilului determinantelor implicate in declansarea AVCI in

populatia pediatrica din RM in functie de categoria de varsta, de asemenea au fost estimate cazurile
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diagnosticate cu AVCIN si cu AVCIP in aa. 2010-2020 (510 copii) prin prisma manifestarilor clinice
si paraclinice evolutive.

Tn etapa a ll-a, studiul de prognostic a fost desfisurat in doua directii: (1) pe femeile
insdrcinate cu risc de nastere a copiilor cu AVCI (153 gravide) si (2) pe un lot de copii care au suportat
AVCI acut (108 copii). Primul studiu a avut ca scop analiza rezultatelor examinarilor femeilor
insarcinate prin metode de diagnostic prenatal neinvaziv (ultrasonografia fetald si sceeningul
biochimic: dublu/triplu test) si invaziv (amniocenteza cu studiul cariotipului fetal), efectuate la
gravide la Centrul de Sanatate a Reproducerii si Geneticd Medicala in corespundere cu Programul
National de evaluare a gravidelor si profilaxie a patologiilor ereditare. Cu acest scop au fost evaluate
rezultatele obtinute de la 153 de femei insédrcinate in cadrul consultului medico-genetic, céarora le-a
fost oferita consiliere medico-genetica in vederea profilaxiei si predictiei patologiei cerebrale la copii.

De asemenea, n aceasta etapd, in cadrul studiului prospectiv, au fost identificati copiii care au
suportat AVCIN sau AVCIP acut Tn aa. 2017-2020 (108 copii). Studiul a permis evidentierea si
particularizarea manifestarilor clinico-paraclinice ale AVCIN si AVCIP in functie de determinantele
implicate (perinatale si postnatale) si varsta pacientului. A fost efectuata o analiza detaliata a factorilor
prenatali asociati cu risc in aparitia AVCIN, de asemenea a fost estimatd importanta consultului
medico-genetic in astfel de cazuri, au fost elucidate simptomele clinice caracteristice varstei studiate
prin examenul neurologic, cu utilizarea si implementarea scalei PedNIHSS (aprecierea gradului de
severitate cu implicarea functiilor SNC in AVCI prin calcularea unor variabile).

Tn conformitate cu obiectivele de cercetare, am efectuat un studiu prospectiv Tn perioada anilor
2017-2020 pe un esantion de 53 de copii care au suportat AVCI neonatal sau pediatric acut, la care,
concomitent cu evaluarea clinica dupa scala PedNIHSS, am determinat concentratia serica a 1L-6,
VEGF, CNTF, proteina S-100B, endoglina CD105, APA. Astfel de examinari au fost efectuate si la
53 de copii din lotul de control. Totodata, nivelurile serice VEGF si ale proteinei S-100B au fost
apreciate la acesti copii si peste sase luni dupd AVCI. Pentru comparatie, am luat in considerare
nivelele serice ale markerilor investigati la copiii din lotul de control. Rezultatele obtinute s-au
caracterizat printr-o variatie statistic semnificativa a concentratiilor serice a acestor biomarkeri. Am
incercat sa explicam unele mecanisme patogenetice ale AVCI prin evidentierea rolului citokinelor
proinflamatorii  (IL-6, CNTF), VEGF, APA in remedierea citoprotectiei neuronale si a
neuroplasticitatii vasculare. Am cercetat markerii de laborator ai angiogenezei — proteina S-100B si

endoglina CD105 si rolul lor in formarea prognosticului neurologic la copiii cu AVC.
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Prelucrarea statistica a datelor obtinute prin efectuarea unor analize de comparatie intre lotul
de cercetare (L1) alcatuit din 53 de copii cu AVCIN sau AVCIP si lotul de control (Lo) — 53 copii fara
AVCI.

Tn etapa a Il1-a a avut loc aprecierea prognosticului complicatiilor neurologice la pacientul
cu AVCI: a fost apreciatd prin metode de analiza matematica relatia dintre determinantele implicate
in AVCI, varsta copilului, particularitatile clinice Tn etapa de confirmare a diagnosticului, modificarile
imunoenzimatice si riscul aparitiei complicatiilor neurologice. Au fost propuse unele metode
predictive de profilaxie a riscului AVCI si a complicatiilor neurologice la copil. Prelucrarea statistica
a datelor obtinute a fost efectuatd prin cercetarea corelatiilor si analiza multivariatd a cauzelor
implicate in dezvoltarea AVCI, a manifestarilor clinice, imagistice si imunologice in functie de varsta
copilului, astfel a fost calculat riscul de aparitie a complicatiilor neurologice.

A 1V-a etapa a inclus elaborarea algoritmului de conduita a femeilor/familiilor cu risc de
nastere a unui copil cu AVCI si a algoritmului de diagnostic si conduitd a nou-nascutilor si a copiilor
cu AVCI. Elaborarea Protocolului Clinic National Accidentele vasculare cerebrale la copil, cu scop
de profilaxie, diagnosticare timpurie si tratament de certitudine al AVC la pacientii pediatrici, pentru
medici si populatia din R. Moldova.

In contextul realizarii studiului, in calitate de repere conceptuale si metodologice au servit
urmatoarele criterii de includere/excludere a pacientilor in aceasta cercetare:

Criterii de includere a pacientilor in studiu:
Copil cu accident vascular cerebral ischemic acut de diverse tipuri
Copil cu varsta de nou-nascut (0-28 zile)
Copil cu varsta intre 28 de zile si 18 ani

Femei gravide

o~ w0 DN e

Consimtamantul informat al parintilor sau al ingrijitorilor
Criterii de excludere din studiu:

Copil cu accident vascular cerebral hemoragic

Tromboza sinusurilor venoase

Copil cu varsta mai mare de 18 ani

Copil cu trauma craniocerebrala acuta

Copil prematur

o a k~ w N oE

Lipsa acordului informat al parintilor sau al ingrijitorilor
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Studiu descriptiv

2010-2020
I-a etapa
AVCIN sau Studiu integral, analiza cazurilor de Incidenta
AVC'_P acut AVCI acut din copilirie: cazurile Prevalenta
(de diverse diagnosticate n aa. 2010-2020 Dizabilitatea
tipuri) (n=510 cazuri: 362 nou-niscuti si Mortalitatea
(total 510 cazuri) 148 copii cu varsta 28 zile — 18 ani)

A ll-a etapa Evaluarea factorilor de risc

. Studiul de cohorta de .
Criterii de . Criterii de
includere: prognostic excludere:
Inc . Femei insarcinate (n=153) <1 :

AVCIN sau Cazurile diagnosticate cu AVCI AVCH, TSC,

AVCIP acut aa. 2017-2020 (n=108 copii TCC, LCIP

nou-néscuti si cu varsta
28 zile — 18 ani)
. Lot de control:
L‘ltlgg baza: Chestionare conform (n=53) copii fara
(n=108) copii protocolului de studiu AVCI acut (pentru
cu AVCI acut compararea rezultatolor
imunologice)

Testari

IL-6, CNTF,

Testare CT, RMN

neurologici pe biochimice si brali S100B, CD105,
varste |[15trume.ntale cerebrala VEGF, APA
(chestionare in funcﬁt\l\e/ gT (53 copii cu
standardizati) Cauza —
Test Amiel Tison si (ECG, DP, (n 108) A\{C! aCUt’ 53
Scala PedNIHSS NSG, EEG) fara AVCI
(=109 (n=108) acut)

Evaluarea particularitatilor clinice, paraclinice, imunologice
si clinico-evolutive ale AVCI la copii
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.

A lll-a etapa l Analiza statistica a datelor obtinute \I

. ' Copiicu AVClI cu CN
Copii cu AVCl acut fara CN € —_ ' (descrierea complicatiilor

! -
| neurologice)

« Ly

/ ‘ Aprecierea prognosticului bolii \ \

Evaluarea si . tA[E)II’eCIdereE_:l _ Ejv1d|en§1erea 7_erpnelor g!ntl_lce Prelucrarea
precizarea actoriior de F_ISEJ al sl celor parac |r-1|53e pre .IC ve statistici a
. . . AVCI la copil in pentru aparitia CN si a .
diagnosticului . s S R datelor obtinute
functie de varsta invaliditatii neuropsihice ’

ATV etapa

Propunerea unor metode

dictive de calcul al Elaborarea algoritmului de conduiti Elaborarea programelor
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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 acuta, LCIP — lipsa consimtdmantului 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 magnetica nucleara,
MRA — angiografie prin rezonanta magnetica, MRV — venografie prin rezonanta magneticd, ADC — angiografie digital
conventionala, 1L-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. 2.1. Designul general al studiului

Studiul I de tip retrospectiv, cu cercetarea si analiza a 402 fise medicale ale cazurilor diagnosticate
cu AVCI acut la copii (aa. 2010-2016), si studiul prospectiv, nerandomizat a 108 de copii care au suportat
AVCI acut (aa. 2017-2020). In studiul prospectiv, toti cei 108 copii cu AVCI acut confirmat au fost supusi
evaluarii conform examenului neurologic Amiel-Tison si Gosselin (dezvoltat pentru copii pe diferite grupe

de varsta). De asemenea, copiii din lotul de studiu cu varsta mai mare de trei luni au fost evaluati prospectiv
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prin scala pedNIHSS, adaptatid pentru copii. Din cei 108 de copii examinati, 82 (75,9%; 95%ill [71,79-
80,01]) au prezentat deficit motor, 45 (41,7%; 95%l1 [36,96-46,44]) — convulsii, 19 (17,6%; 95%l1 [13,94-
21,26]) — tulburiri de constientd. Totodatd, din toti acesti copii, 87 (80,6%; 95%ll [76,79-84,41]) s-au
prezentat cu un AVCI unilateral, iar 77 (71,3%; 95%]1 [66,95-75,65]) au fost depistati cu semne de afectare
a teritoriului circulatiei arterei cerebrale medii si celei anterioare.

Totodata, in aceasta etapa a studiului am evaluat un grup de femei gravide, avand in vedere faptul ca
elaborarea metodelor de predictie a AVCI la copii poate fi posibila doar n cadrul consultului medico-genetic.
La gravidele luate Tn studiu, acest tip de consult s-a efectuat in cadrul Sectiei de genetica medicala al IMSP
IMC si in Sectia consultativa a IMSP SCM nr. 1 din mun. Chiginau. La ora actuala, potrivit mai multor
autori, consultul medico-genetic reprezinta una dintre cele mai raspandite si eficiente metode de diagnostic
si de profilaxie a afectiunilor ereditare, inclusiv a patologiilor fetale ce apar in perioada perinatala. Consultul
medico-genetic este considerat pilonul, veriga principala ce uneste mai multe aspecte din domeniile medical,
genetic, psihologic, pedagogic si social.

Tn timpul consultului medico-genetic al familiilor cu risc Tnalt pentru patologie cerebrald, am
acumulat informatia necesara referitor la anamneza eredocolaterald, ceea ce ne-a permis sa alcatuim
pedigree-ul, adica arborele genealogic al fiecarei familii din grupul de risc. Aceste date cu privire la
anamneza bolii, anamneza familiala, conditiile socioeconomice, demografice, consangvinitatea (gradul de
rudenie a parintilor) au fost acumulate in timpul convorbirilor, discutiilor cu parintii, rudele si persoanele
care ingrijesc copiii bolnavi. Metodele utilizate in cadrul consultului medico-genetic sunt urmatoarele:
culegerea datelor anamnestice, alcatuirea arborelui genealogic al familiei cu copii bolnavi, examinarea
psihoneurologica a subiectilor in baza sindroamelor clinice, diagnosticul prenatal, metodele de laborator
citogenetice, molecular genetice, biochimice, screeningul, USG. La randul sau, efectuarea diagnosticului
prenatal permite preintampinarea nasterii copiilor cu patologii fetale, deoarece determina prognosticarea
sanatatii copilului din grupele cu risc genetic inalt pentru patologiile neurologice perinatale.

Studiul 11 (clinico-imunoenzimatic) de tip prospectiv, nerandomizat, de prognostic a fost realizat la
Clinica de Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al USMF Nicolae Testemitanu, n sectiile de
psihoneurologie ale IMSP IMC, in IMSP SCM nr. 1 in perioada anilor 2017-2020. Studiul a inclus
examindri imunoenzimatice ale unor markeri, precum: IL-6, proteina S100B, VEGF, endoglina CD105,
CNTF, APA in perioada acuta a bolii, de asemenea ale VEGF si proteinei S100B peste sase luni dupa AVCL
Pentru realizarea acestui obiectiv, am selectat 69 de copii, din ei 8 nu au indeplinit criteriile de includere, 5

au refuzat sa participe, 3 au prezentat alte motive. In studiu au rimas 53 de copii cu AVCI:
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Au fost estimate urmatoarele componente de baza: corelatiile dintre valorile serice ale biomarkerilor
neuroinflamatori (BN) (IL-6, proteina S100B, VEGF, endoglina CD105, CNTF si APA), precum si
corelatiile acestora cu punctajul scalelor de evaluare a gradului de suferintd a pacientului, cu rezultatele
imagistice si electrofiziologice, cu rezultatele neurologice ale copiilor dupd AVCI. Cercetarea BN a fost
posibila gratie Proiectului Evaluarea incidentei, prevalentei, factorilor de risc, cercetarea aspectelor clinice,
neuroimagistice, neurofiziologice si de remediere neurotrofica a accidentelor vasculare cerebrale la copii
din cadrul Programului de stat Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistentd
medicala, evaluarea durabila si modelarea matematica a AVC, avand in vedere costul si dificultatile
metodologice (se utilizeaza exceptional cu scop stiintific) ale metodei. Proiectul a fost realizat in
Departamentul Pediatrie al USMF Nicolae Testemitanu.

Parintii copiilor inclusi in studiu au fost informati despre necesitatea efectuarii cercetarilor cu scop
stiintific, de la ei a fost obtinut acordul informat pentru participare in studiu. Despre necesitatea examinarilor
au fost informate toate instantele implicate, de asemenea studiul a fost coordonat cu sefii de clinici, sefii
sectiilor de neurologie si cu medicii-neuropediatri. Am colaborat cu Laboratorul biochimic de diagnostic al
USMF Nicolae Testemitanu privitor la efectuarea examindrilor imunologice, astfel incit sd pastram
confidentialitatea datelor obtinute. Datele cu privire la numarul total si structura pacientilor inclusi in studiu,

n functie de criteriul de varsta, sunt redate in mod exhaustiv si sistematizat Tn tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Numarul total si structura pacientilor inclusi in studiu (in functie de varsti)

Pacienti investigati Pacienti investigati Inclusiv
baieti fete
Absolut % Absolut % Absolut %
Total AVCI 510 100 317 62,2% 193 37,8%
n.n. 362 71,0 242 47,4 120 23,5
Copii (28 zile — 18 ani) 148 29,0 75 14,7 73 14,3
Studiul retrospectiv 402 78,8 245 48,0 157 30,8
n.n. 291 57,1 197 38,6 94 18,4
Copii (28 zile — 18 ani) 111 21,7 48 9,4 63 12,4
Studiul prospectiv 108 21,2 72 14,1 36 7,1
n.n. 71 13,9 45 8,8 26 51
Copii (28 zile — 18 ani) 37 7,3 27 53 10 2,0

In cadrul cercetirii actuale, pentru determinarea si analiza factorilor de risc, anamnezei vietii,
istoricul bolii, tabloul clinic si paraclinic al AVCI la copii a fost aplicat un chestionar elaborat pentru studiul
prezent (Anexa 1). Au fost inclusi in studiu 510 copii cu AVCI acut, dintre care 402 au fost examinati

retrospectiv, iar 108 copii — prospectiv.
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Structura in functie de sex a copiilor inclusi in studiu se prezinta cu predominarea baietilor — 317
(62,2%; 95%1 [57,9-66,4]) fata de fete — 193 (37,8; 95%1 [33,6-42,1]), fara diferente statistic semnificative
intre loturi, ambele fiind reprezentate cu o cotd mai mare de baieti (32=0,038; gl=1; p>0,05). Printre copiii
cu AVCI neonatal, 242 (66,9%; 95 CI 64,43-69,37) au fost baietei, iar 120 (33,1%; 95 CI 30,63-35,57) —
fetite. In studiul prospectiv de analiz, Tntr-un lot de 108 copii, 72 (66,7%; 95%l1 [62,16-71,24]) erau biietei
si 36 (33,3%; 95%I [28,76-37,84]) erau fetite cu AVCIN sau AVCIP.

Din numarul total de 510 cazuri cu AVCI acut la copii, potrivit rezultatelor studiului, 362 (71%, 95
11[68,99-73,01]) cazuri au suferit AVCI in perioada neonatala, 148 (29%, 95 11 [26,99-31,01]) — in perioada
copilariei fragede si in adolescentd. Printre cazurile cu AVCI neonatal, 242 (66,9%; 95 11 [64,43-69,37]) au
fost baietei, iar 120 (33,1%; 95 1I [30,63-35,57]) — fetite. S-a constatat ci la nou-nascuti a fost afectati
preponderent circulatia anterioard si cea medie — 228 (63,0%; 95 1l [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 dintre
copii — 119 (32,9%; 95 11 [30,43-35,37]).

Pentru monitorizare au fost selectati copiii cu AVCI, au fost evaluate antecedentele perinatale si cele
de pani la imbolnavire, factorii cu risc Tnalt pentru dezvoltarea AVCI. Tn abordarea AVCI acut la copii au
fost urmarite aspectele: gradul de afectare a SNC la nastere si mai tarziu la copiii care au suportat AVCI acut,
evolutia manifestarilor neurologice pe parcursul perioadei neonatale si al copilariei, evolutia manifestarilor
clinice pe parcursul primelor luni dupa AVCI (manifestarile paroxistice, performantele motorii, cognitive si
comportamentale: comunicarea, memoria, inteligenta, adaptabilitatea sociald). De asemenea, au fost
apreciate: (1) dereglarile imunoenzimatice ale VEGF, CNTF, IL-6, endoglina, APA si proteina S100B,
precum si ale VEGEF si proteinei S100B apreciate 1n perioada acuta si la sase luni dupad AVCI; (2) traseele
EEG; (3) caracteristicile imagistice CT si RMN cerebrala.

Pacientii au fost examinati in sectiile de profil neurologic, sectia de reanimare si neurologia nou-
nascutului. Observatia periodica a pacientilor s-a efectuat repetat, in functie de diagnozele stabilite si varsta
copilului. Toate datele au fost incluse in chestionar (anexa 1): anchetarea, cu introducerea datelor despre
factorii de risc, determinantele, rezultatele clinice dupa testul Amiel Tison (la n.n. si copiii pana la 3 luni) si
scala pedNIHSS (dupa 3 luni). Pentru aprecierea modificarilor functionale si structurale la nivelul creierului,
au fost utilizate examene suplimentare: CT si RMN cerebrala, EEG. Investigatiile au fost facute in conditii
de stationar. EEG a fost efectuata in functie de indicatiile existente pentru aceasta. Examinarile imagistice

au fost realizate la 108 copii cu AVCI acut neonatal sau pediatric Tn lotul cu studiu prospectiv. Rezultatele
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investigatiilor suplimentare au permis confirmarea diagnosticului AVCI acut la copil, aprecierea
dimensiunilor focarului ischemic cerebral, precum si aprecierea prognosticului bolii.

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

Tn general, studiul a fost initiat pentru evaluarea clinico-neurologica a copiilor cu AVCI acut,
aprecierea simptomelor sugestive pentru AVCI, selectarea metodelor de explorare imunologica, functionala,
imagistica i prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute. Sinteza rezultatelor clinico-paraclinice a permis
abordarea diagnosticului n functie de varsta, evidentierea factorilor predictivi pentru AVCI, elucidarea
prognosticului bolii, aprecierea factorilor de risc pentru invaliditatea neuropsihica si sustinerea terapiilor

neuroprotectoare.

2.2. Metode de cercetare

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

Metodele generale de cercetare utilizate:

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

endotelial , endoglina CD105, factorul ciliar neurotrofic, anticorpii antifosfolipidici;

2. Metoda de comparatie;
3. Metoda analitica;

4. Metoda de observatie;
S. Metoda biostatistica.

Metode de acumulare a datelor Tn cadrul studiului selectiv, longitudinal, de culegere a datelor:

1. Directe:

a) Interviul (anamneza);

b) Consultul medico-genetic;

C) 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;
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d) Indeplinirea formularului (de citre investigator).

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

In chestionar au fost evaluati urmdtorii itemi:

L. Caracteristicile sociodemografice ale familiei: 1. Structura familiei; 2. Starea materiala si sociala 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.

1. Factorii de risc prenatali si postnatali.

[11. Evaluarea copiilor prin examene clinice adaptate la vérsta copilului si explorari NSG, EEG, CT
si RMN cerebrala.

IV. Examenul imunoglobulinelor.

V. Evaluarea diagnozelor confirmate.

V1. 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 se foloseste pentru aprecierea performantelor
neuropsihice ale copilului si include urmaétoarele capitole: date generale despre copil, examinarea
neurologica complexd a n.n., de la 1 1a 9 luni, de la 10 la 24 luni, la copiii mai mari de 24 luni s1 pana la 6
ani. Prin evaluarea neurologica dupa Amiel-Tison si Gosselin putem determina performantele
neuropsihomotorii ale copilului. Examenul se sfarseste cu Fisa de sinteza, conform cédreia vom aprecia
gradul disfunctiilor neuropsihomotorii: functia motorie, functia cognitiva, functia vizuala de origine centrala,
functia auditivd, comunicarea, comportamentul/atentia, cresterea somaticd, functia respiratorie, functia
digestiva, functia vizuala, conditiile sociofamiliale etc. Examenul screening Amiel-Tison si Gosselin aplicat
la copiii cu AVCI a permis aprecierea performantelor dezvoltarii neurologice si confirmarea diagnozelor
evolutive. Datele obtinute au fost codificate pentru a usura calculele matematice.

Scala PedNIHSS in AVCI la copii. Scala de AVC a Institutului National de Sanatate (NIHSS) se
utilizeaza pentru masurarea cantitativa a AVC legat de deficitele neurologice acute, instrument care si-a

dovedit fiabilitatea si valabilitatea predictiva pentru rezultatul AVC in randul adultilor (anexa 2). Scala a fost
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dezvoltata prin consensul expertilor in pediatrie si in sanatatea adultilor si a fost ajustata in functie de
particularitatile de maturatie a functiilor neurologice si cognitive ale copilului, avand in vedere capacitatea
acestuia de a intelege instructiunile. Astfel, scala a fost adaptatd pentru masurarea cantitativa a AVC la copii
— adaptarea pediatrica (PedNIHSS). In unul din studii a fost apreciata fiabilitatea PedNIHSS intr-o cohorti
de 25 de copii, fiind considerata ca buna pana la excelenta pentru toate elementele scalei la o medie de trei
zile dupa debutul simptomelor bolii. PedNIHSS este recomandata pentru utilizare la copiii cu suspectare a
unui AVC, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, si, in mod ideal, trebuie aplicata la sosirea in departamentul
de urgenta, pentru a determina eligibilitatea interventiilor. Poate fi folosita la copii de la patru luni de viata,
conform unor studii.

Printre parametrii evaluati se considera variabilele clinice, si anume: nivelul constientei, indeplinirea
comenzilor, mimica — oculomotricitatea, functia vizuala si campul vizual, starea nervilor cranieni — paralizia
faciala, motilitatea membrului superior, motilitatea membrului inferior, ataxia membrelor, sensibilitatea,
limbajul (repetare, citire, denumire, fluenta si cuvant), disartria, extinctia si neatentia.

Investigatorul trebuie sa aleagd un raspuns, chiar daca evaluarea completd intimpina obstacole
precum un tub endotraheal, barierd lingvistica, traume/bandaje orotraheale. Starea pacientului se puncteaza
dupa o gradatie speciala in functie de raspunsul obtinut la stimuli intre 0 si 2-3-4 puncte (acordate la
abilitatile investigate). Un punctaj ,,3” se oferd numai daca pacientul nu face nicio miscare (in afard de reflexe
de postura) ca raspuns la stimularea nociceptiva. Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani (sau copii
intelegere a limbajului si a vorbirii in timpul examinarii. Punctajul poate fi Intre 0 si 34 puncte. ,,0” — se
considera punctajul acordat unui pacient ,,normal’ sau sanatos; 34 — unui pacient grav afectat.

Metode de investigare imunoenzimatica

Metodele imunoenzimatice aplicate in cercetare dupd metoda ELISA au permis estimarea calitativa
a nivelelor serice ale unor markeri inflamatori: citokine proinflamatorii, precum IL-6, dar si ale altor factori
biologici, incluzdnd VEGF, CNTF, proteina S100B, endoglina CD105, APA, atét la pacientii cu AVCI acut,
cat si la copiii sanatosi. Nivelele serice ale markerilor studiati, obtinute de la copiii sanatosi, s-au considerat
a fi valori de referintd pentru efectuarea calculelor statistice.

In continuare, prezentim metodele imunoenzimatice de investigare utilizate in cercetarea clinica. in
cercetare au fost inclusi copii cu AVCI in perioadele acutd si la sase luni distantd dupd suportarea
fenomenului acut al bolii, care au fost examinati prin metode paraclinice complexe prin determinarea:

- nivelului seric al citokinelor proinflamatorii (1L-6);
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- nivelului seric nivelului factorilor de crestere: VEGF, CNTF;

- altor molecule si factori biologici: proteina S100B, endoglina CD105;

- markerilor bolilor autoimune: anticorpii antifosfolipidici.

Folosind metoda imunoenzimatica, concentratiile serice ale variabilelor selectate pentru studiu au
fost apreciate la pacientii cu AVCI in perioada acuta, precum si la copiii din lotul de control. Analiza VEGF
si a proteinei S100B a fost efectuata la sase luni distanta la copii dupa suportarea unui AVCI acut.

Analiza imunoenzimaticd ELISA s-a efectuat la analizatorul biochimic SHENERGY-H1 (SUA,
firma Biotech). Astfel de examinari se utilizeaza exclusiv cu scop stiintific de cercetare. Este cunoscut faptul
ca, in diagnosticarea diferitor boli asociate cu lezarea structurilor creierului, se aplica diverse metode
(neurovizualizare, examenul electrofiziologic), nsd in ultimii ani se acordd tot mai multd atentie
diagnosticului de laborator, incluzand aprecierea proteinelor neurospecifice (PNS), moleculelor biologice
active specifice tesutului cerebral, care indeplinesc functii specifice ale SNC. Modificérile concentratiilor
PNS au loc cu mult inainte de aparitia modificarilor functionale sau structurate ale tesutului nervos, ceea ce
permite diagnosticarea timpurie a multor patologii. Unele neurotrofine, printre care si VEGF, au capacitatea
de a activa mai multe cai intracelulare de semnalizare, exercitand diferite efecte neuroprotective.

Factorul de crestere endotelial vascular (VEGF) face parte dintr-o subfamilie de factori de crestere,
e cunoscut initial ca factor de permeabilitate vasculara (VPF) si reprezinta o proteina de semnal produsa de
celulele care stimuleaza formarea vaselor de sange. VEGF poate contribui la remodelarea ischemica a
vaselor colaterale si recent a fost asociat ca biomarker al AVCIL. VEGF este implicat atit in vasculogeneza
(formarea de novo a sistemului circulator embrionar), cat si In angiogeneza (cresterea vaselor de sange
provenite din vasculatura preexistenta [2, p. 134]. Functia normala a VEGF este determinata de crearea unor
vase noi de sange 1n timpul dezvoltarii embrionare, precum si a vaselor de sange dupa leziunile ischemice
sau traumatice, sau in muschi in urma exercitiilor fizice si a unor circulatii colaterale pentru a ocoli vasele de
sange blocate. De asemenea, VEGF participa la fenomenele implicate in neurogeneza, angiogeneza,
arteriogeneza, neuroprotectie, ateroscleroza, edem cerebral, creier postischemic, ih procesele de reparare a
vaselor si n efectele celulelor stem transplantate, in AVCI experimental. Factorii de crestere vasculara
endoteliala (VEGF, incluzand VEGF-A, VEGF-B si factorul de crestere placentar sau PIGF) au un rol
important in dezvoltarea si functionarea variatelor sisteme circulatorii si a celui nervos, deci nu trebuie sa fie
surprinzator faptul ca le gasim implicate in AVCI, care presupune interactiunea acestor sisteme [20, p. 1259].

Factorul neurotrofic ciliar (CNTF) este o citokina pleiotropa care face parte din familia

neurokinelor (citokine hematopoietice). Greutatea moleculard a CNTF este de aproximativ 24 kDa [256, p.
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587]. CNTF 1si indeplineste functia biologica si cu ajutorul receptorilor CNTFR, receptorul factorului
inhibitor al leucemiei (LIFR-beta) si gp130 [270, p. 591]. Primul pas in semnalarea CNTF este obligatoriu
dat de CNTFR, apoi urmeaza gp130 si, in cele din urma, recrutarea LIFR. CNTF mentine supravietuirea si
functionarea celulelor nervoase in bolile degenerative si promoveaza cresterea axonala. Nivelurile sangvine
ale CNTF reflecta concentratia acestuia in tesutul cerebral.

Proteina S100B este cel mai studiat biomarker in AVCI. Aceasta poseda proprietati intracelulare si
extracelulare. Intracelular, proteina S100B este parte a homeostazei calciului, transferand astfel semnalele
de la mesagerii secundari [13, p. 105]. Proteina S100B este implicata in diferentierea celulara si progresarea
ciclului celular, de asemenea si in inhibarea proceselor de apoptoza, daca este aplicatd in conditii
experimentale. Extracelular, atat in fiziologia normala, cat si in conditii traumatice, proteina S100B participa
in promovarea neurogenezei si a plasticitatii neuronale, efectueaza actiuni neuromodulatoare si sporeste
procesele implicate in memorie si invatare [14, p. 1117].

Endoglina (ENG, cunoscuta si ca CD105) este un receptor asociat cu factorul de crestere 3 (TGFP)
si este necesarda atat pentru vasculogeneza, cat si pentru angiogeneza [16, p. 796]. Angiogeneza este
importanta in dezvoltarea vascularizarii cerebrale si e implicata Tn patogeneza bolilor vasculare cerebrale,
inclusiv in cazul AVCI la copii. Ischemia induce o crestere semnificativa a densitatii microvasculare — un
semn al angiogenezei in penumbra infarctului cerebral [187, p. 549]. Gradul de crestere a densitatii vaselor
in penumbra ischemici este corelat pozitiv cu rata de supravietuire a pacientilor cu AVCL In plus,
angiogeneza marita a fost asociata cu ameliorarea rezultatelor functionale atat la modelele animale, cét si la
pacientii cu AVCI. Studiile efectuate de Choi E.J., Walker E.J. s.a. au aratat ca ENG a fost exprimata excesiv
in regiunea de penumbra ischemicd a AVCI uman, unde a fost atestata o crestere a angiogenezei [16, p. 797].

Interleukina-6 (IL-6) reprezinta o interleucina care actioneaza atat ca o citokina proinflamatorie, cét
si ca 0 miocind antiinflamatoare [17, p. 396]. Rolul IL-6 ca miocina antiinflamatoare este mediat prin efectele
sale inhibitoare asupra IL-1 si prin activarea IL-1ra si IL-10. Exista unele dovezi ca IL-6 poate fi utilizata ca
marker inflamator pentru AVCI.

Anticorpii antifosfolipidici (APA) sunt markeri ai bolilor autoimune, care pot activa celulele
endoteliale, trombocitele si cascadele de coagulare in procesele patologice. APA induce o stare
proinflamatoare si procoagulanta in celulele endoteliale microvasculare ale creierului uman. Ischemia locala
datorata trombilor din vasele mici face permeabila bariera hematoencefalica [257, p. €1102]. La pacientii cu
AVCI, APA declanseaza adeziunea leucocitara si activeaza complementul, astfel mareste permeabilitatea

barierei hematoencefalice. Fluxul de autoanticorpi si citokine eliberate in circulatia periferica ar putea
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conditiona neurotoxicitatea. Urmeaza eliberarea de IL-6, care duce la deteriorarea celulelor neuronale si a
astrocitelor la pacientii cu AVCI, asa cum se Intdmpla la subiectii cu boli autoimune [258, p. 278].

Pentru realizarea obiectivelor propuse, am utilizat teste imunofermentative pentru aprecierea
cantitativa a concentratiilor serice ale VEGF, CNTF, proteinei S100B, endoglinei CD105, APA si IL-6. De
la pacientii cu AVCI confirmat imagistic si cei din lotul de control.

Metoda consta in urmatoarele: pacientul de varsta pediatrica este examinat din punct de vedere clinic
si paraclinic, se evidentiaza tabloul clinic ce constata lezarea structurilor cerebrale, totodata se colecteaza 2-
3 ml de sange venos, se centrifugheaza, se separa serul, apoi se pastreaza la o temperatura constanta de -
20°C, din acest ser de determina concentratia VEGF, a proteinei S100B si a endoglinei CD105. Nu se permite
recongelarea probelor. Astfel se masoara nivelul seric al markerilor studiati.

Kitul Enzyme-Linked Immunosorbent Assay protein S100B (Cloud-Clone Corp. Elisa, Proteins
Antibodies Assay Kits, 1SO 9001:2008 13485:2003. Registered. For research use only, not for use in
diagnostic procedures. USA) este un test de analiza imunoenzimatica ce masoara nivelurile proteinei S100B
si VEGF la om si la sobolan prin metoda de analizd imunofermentativa (ELISA). Testul se bazeaza pe
conjugarea VEGF, a proteinei S100B cu anticorpii specifici. Cu ajutorul sistemului de testare, anticorpii
policlonali generati impotriva VEGF uman si proteinei S100B umane sunt folositi pentru a capta VEGF si
proteina S100B din esantion. Alti anticorpi VEGF si ai proteinei S100B specifici monoclonali de soarece,
fiind conjugati cu biotina, detecteazd VEGF si proteina S100B capturatd. Dupa aditionarea enzimei avidina,
a solutiei-substrat si solutiei-stop, se determina cantitatea VEGF si a proteinei S100B. O curba standardizata
demonstreaza legatura directa dintre densitatea optica (DO) si concentratia VEGF sau proteina S100B; adica,
cu cat mai mare este DO, cu atat mai inalta este concentratia VEGF si, separat, a proteinei S100B in esantion
(Cloud-Clone Corp. Elisa, Proteins Antibodies Assay Kits, 1ISO 9001:2008 13485:2003). Metoda a fost
elaboratd pentru masurarea cantitdtii de VEGF si proteina S100B in culturi de celule, fesuturi omogene si in
fluidul biologic (ser, plasma) la om si la sobolan. Este recomandata utilizarea duplicatelor de esantion si a
standardelor. Poate fi obtinut un rezultat cu aproximatie prin analiza regresiei liniare. Unele date care au
valori extreme pot fi eliminate din analiza, pentru obf{inerea unor rezultate consecvente. Masurarile se fac in
ng/mL sau pg/mL.

Placa prevazuta in acest kit a fost acoperita in prealabil cu un anticorp specific proteinei S100B.
Standardele sau esantioanele sunt apoi adaugate la godeurile de microplaca corespunzatoare cu un anticorp
conjugat cu biotina specifica proteinei SI00B. Apoi, avidina conjugata cu peroxidaza (HRP) sunt adaugate

la fiecare godeu de microplaca si incubat. Dupa adaugarea solutiei de substrat TMB, numai acele godeuri ce
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contin S100B, anticorpul conjugat cu biotina si avidina conjugata cu enzima, vor prezenta o schimbare de
culoare. Reactia enzima-substrat este incheiata prin adaugarea solutiei de acid sulfuric care schimba culoarea,
este masurata spectrofotometric la o lungime de unda de 450 nm + 10 nm. Concentratia de proteind S100B
in probe este apoi determinata prin compararea DO a probelor la curba standard. Pentru fiecare marker in kit
se prevede o placa ce este acoperita in prealabil cu un anticorp specific proteinei studiate, de exemplu VEGF,
ENG CD105, IL-6, APA.

VEGF participa in multe procese implicate in creierul postischemic, in AVCI experimental avand
efecte benefice la refacerea vaselor si a celulelor stem transplantate. Toti factorii de crestere vasculara
endoteliald (incluzand VEGF-A, VEGF-B si PIGF) au mai multe roluri importante in dezvoltarea si
functionarea sistemelor circulatorii si nervoase [228, p. 11037].

VEGF exercita efecte trofice si protectoare directe asupra neuronilor, astfel incat ambele influente,
vasculara si neuronald, sunt importante pentru AVCI [225, p. 7]. Mai multe studii au evidentiat efectele
ischemiei cerebrale asupra expresiei VEGF si a receptorilor acestuia, in special in zona de granita ischemica
sau de penumbra ischemica. Aceasta regiune, care inconjoara miezul infarctului, ramane reperfuzabila in
asteptare, iar rezultatul clinic final al AVCI este puternic influentat de evolutia acestei zone de limitd. VEGF-
A este un mediator important al angiogenezei cerebrale, care dupa un AVCI este majorat la rozatoare si la
fiintele umane [228, p. 11038]. La randul sau, angiogeneza creierului este un proces bine controlat, care este
reglat de factorii de crestere derivati neuroectodermici care leaga receptorii tirozinkinazelor exprimati de
celulele endoteliale.

VEGF a fost asociat recent cu factorul CNTF ca biomarker important al AVC [18, p. 545]. La
modelele animale, CNTF, care este reglat endogen in timpul debutului AVCI, mediaza neurogeneza si
procesele antiinflamatorii [19, p. 1373].

CNTF are principii particulare de testare. Kitul Quantikine (R&D System) Human CNTF se
utilizeaza pentru aprecierea CNTF uman in straturile superioare ale culturilor celulare, in ser si plasma. In
acest sens se foloseste tehnica de imunoanaliza cantitativa de tip enzime “sandwich”. Anticorpul monoclonal
specific pentru identificarea CNTF este fixat pe o microplanseta. Standardele si probele sunt fixate in godeuri
si CNTF este conjugat de anticorpul imobilizat. Dupa spalare, se adauga un anticorp policlonal cu enzima
specificd conjugata pentru fixarea CNTF. Apoi, o solutie de substrat este addugata in godeuri, colorandu-se
in functie de nivelul CNTF legat in etapa initiald. Se masoard intensitatea colordrii, care este direct
proportionala cu concentratia CNTF. Testul prezinta o metoda imunoenzimatica calorimetrica, fiind utilizat

in determinarea cantitativa a concentragieit CNTF in ser. Masurarile se fac in ng/mL sau pg/mL.
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Pentru determinarea concentratiei CNTF, in fiecare esantion la inceput se va determina valoarea de
absorbtie pe axa Y si se va trage o linie orizontala pe curba standardizata. La punctul de intersectie se va trasa
o linie verticala spre axa X si se vor citi concentratiile CNTF corespunzatoare.

Pentru efectuarea analizei statistice comparative, corelationale, predictive si de prognostic, am
considerat ca valori de referintd nivelurile serice ale markerilor studiati (ENG CD105, VEGF, S100B,
CNTF, IL-6, APA), obtinute de la copiii din lotul de control. Rezultatele calculelor statistice sunt elucidate
n capitolele respective.

Consultul medico-genetic

Consultul medico-genetic reprezintd un model de asistentd medicala specializata si este cea mai
raspanditd metoda de profilaxie a patologiei ereditare. In programul de preintampinare a maladiilor genetice,
acest tip de consult este considerat pilonul ce uneste strans diferite aspecte din domeniile medical, genetic,
psihologic, pedagogic si social si Tn complexul metodelor indirecte de examinare a femeii gravide cu tel de
profilaxie a bolilor ereditare si congenitale. Acest act medical specializat si complex, prin care se pune sau
se evalueaza diagnosticul unei boli, se precizeaza natura sau componenta el genetica si se acorda un sfat
genetic bolnavului sau familiei sale, este deosebit de valoros in abordarea sarcinii.

Primul obiectiv al consultului genetic consta in selectarea pacientelor gravide care trebuie evaluate
pentru a efectua profilaxia bolilor SNC, printre care si a AVCI. Obiectivele studiului au inclus realizarea
unui diagnostic clinic cat mai precis posibil. Acest lucru este deseori dificil, dar absolut necesar, deoarece
complicatiilor si corectitudine in oferirea sfatului genetic. In studiu au fost incluse femeile insarcinate care
au prezentat date alarmante la ultrasonografia fetala, Tn total — 153 de gravide.

Al doilea obiectiv este stabilirea naturii sau a componentei genetice a bolii; aceasta este o activitate
specificda medicului-genetician care, pe baza istoricului familial si a explorarilor genetice, trebuie sa
diferentieze bolile genetice de cele conditionate genetic sau negenetice.

Al treilea obiectiv al consultului genetic este acordarea sfatului genetic — o actiune absolut
caracteristica consultului genetic, prin care bolnavului sau rudelor sale cu risc li se explica: natura si
consecintele bolii (istoria naturala, prognosticul), riscul de recurenta si caile prin care riscul poate fi redus

Consultul se incepe cu cercetarile clinico-genealogice. Culegerea datelor anamnestice se efectueaza
standardizat, ludndu-se in considerare informatia a cel putin trei generatii. Arborele genealogic se alcatuieste

cu utilizarea simbolurilor clasice, internationale, utilizate in genetica medicala. Esenta consultului medico-
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genetic constd in determinarea prognosticului nasterii unui copilul cu patologii ereditare si congenitale, in
acesteia, ca sa ia o decizie privind nasterea copilului. Un rol aparte in cadrul consultului medico-genetic
acordat femeilor insarcinate 1i revine diagnosticului prenatal genetic pentru malformatii congenitale si
anomalii cromozomiale, care se realizeaza la nivel populational prin intermediul testelor de screening
biochimic (a-fetoproteina, f-HCG, estriol neconjugat, PAPP-A) si ecografic, precum si utilizand tehnologii
de diagnostic prenatal citogenetic si molecular-genetic.

In studiul realizat am folosit metoda de evaluare a femeilor insarcinate conform Programului national
de supraveghere a femeilor gravide. Am colectat datele de la 1437 de femei gravide privitor la urmatoarele
teste de diagnostic: datele ecografice, rezultatele screeningului biochimic, rezultatele diagnosticului prenatal
invaziv (amniocenteza). In urma analizei datelor obtinute, am selectat 153 de gravide din grupul de risc inalt,
care au fost incluse n studiu. Evaluarea acestora a inclus mai multe etape: 1) consultul medico-genetic; 2)
diagnosticul prenatal si 3) elaborarea planului de profilaxie a patologiilor fetale la gravide.

Diagnosticul prenatal (DP) reprezinta o serie de proceduri de diagnostic pentru a obtine informatii
despre embrion sau fat si permite sa se efectueze cea mai timpurie analiza a genelor copilului.

DP neinvaziv cuprinde: ultrasonografie fetala, examen ecografic (in trimestrele 1I-1I1 de sarcina),
examinarea fatului si evaluarea dezvoltarii acestuia, precum si a aspectului diverselor organe, evolutia fatului
n dezvoltare si data probabila a nasterii, in concordanta cu diferite parti ale corpului fatului.

Screeningul biochimic se face prin dublu test si triplu test — unele dintre cele mai utilizate si
informative metode de DP neinvaziv in vederea diagnosticarii markerilor ultrasonografici ai unor suferinte
fetale.

Metode invazive de DP: amniocenteza, cu studiul cariotipului fetal la a 16-a — a 18-a saptamana
antenatal (s.a.). Amniocenteza presupune o punctie amniotica, poate fi facuta incepand cu saptdmana 15 de
sarcind (trimestrul al [I-lea). Se examineaza lichidul amniotic.

Alta metoda este biopsia de vilozitdti coriale, care poate fi realizatd incepand cu a 10-a — al2-a
saptamanad de sarcind (trimestrul I), metoda ce permite analiza cromozomiald a trofoblastului corial in
diviziune spontana (din prima zi) si analiza cromozomiala a fibroblastelor cultivate din vilozitatile coriale
(dupa zece zile).

Metodele de DP se aplica pe larg, iar medicul-neurogenetician, in cadrul consilierii medico-genetice,
informeaza corect si in volum deplin, pe intelesul probandului, rolul, avantajele, gradul de risc, indicatiile si

contraindicatiile acestor investigatii [259, p. 15].
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Exploririle imagistice de diagnostic utilizate la copii

Ecografia transfontanelara (ETF) permite vizualizarea structurilor creierului si a ventriculelor
cerebrale, pe sectiuni coronare si sagitale ale creierului, la copilul cu varsta de pana la 12—18 luni cu fontanela
anterioara deschisa. ETF ofera posibilitatea evaluarii dimensiunilor scizurii interemisferice in coraport cu
linia mediand, a dimensiunii ventriculelor cerebrale, a dilatarii spatiilor pericerebrale, a anomaliilor
structurilor creierului, a diverselor malformatii cerebrale. In cadrul ETF se apreciaza indicele ventricular
(IV), precum si marimea ventriculului lateral (VL) si a ventriculului trei (V3). Astfel, ETF reprezinta un
procedeu metodologic de electie in procesul de diagnosticare a hemoragiilor intracraniene. Insa, in cadrul
ETF, edemul cerebral si ischemia cerebrala nu pot fi reflectate exact din perspectiva ecografica, deci ETF
poate fi apreciata ca o investigatie de rutina in diagnostic.

In cadrul studiului dat, ETF a fost efectuati la ecograful ALOKA 630, ce utilizeaza transductori
liniari cu frecventa de 5 Hz. Astfel, metoda data a fost aplicata la distanta, in baza calendarului individual,
tuturor copiilor inclusi in investigatie, atunci cand intervenea o agravare sau un stadiu acut al starii de
sanatate.

Rezultatele acumulate au aratat modificari patologice sugestive, care au fost depistate la 45 de copii
(44,81+2,5%) din grupurile de studiu I si 1.

Tomografia computerizata (CT) craniand in acest studiu a fost utilizata pentru a evidentia dinamica
modificirilor structurale la nivelul creierului. In general, CT implica exhaustiv procedura de determinare
cantitativa a absorbtiei radiatiilor ROntgen. Aceste radiatii X traverseaza tesutul cerebral in cantitati infime,
ceea ce permite monitorizarea si observarea modificarilor anatomice structurale. Totodata, structurile
strabatute ale tesutului cerebral absorb partial si selectiv radiatiile X, In functie de densitatea si intensitatea
acestora.

Potrivit cercetatorului Popescu V., procedura CT presupune scanarea din unghiuri multiple a
creierului. Aceste procedee se pot realiza prin sectiuni consecutive (cel mai frecvent, cu grosimea de 2-5
mm Tn plan axial) [32, p. 319]. Intensitatea fasciculului de radiatie X in procesul de traversare a creierului
poate fi determinata prin diverse facilitati tehnice ale aparatului. Ca rezultat, se poate reconstrui n plan
virtual, pe ecranul unui computer, o imagine unica a acestui proces complex.

Cercetarea imagistica a creierului poate fi executata prin sectiuni axiale, dar si prin sectiuni sagitale,
coronale sau frontale. Tn cazuri mai rare, creierul poate fi studiat imagistic prin sectiuni atipice, adaptate
regiunii cerebrale investigate, sau in functie de forma craniului. In cadrul investigatiei de fata, CT cranian a

fost utilizata in cazurile in care se impunea identificarea si constatarea unor schimbari structurale ale crierului.
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In acest sens, aparate si utilaje de la diferite centre medicale au fost utilizate pentru a furniza datele necesare
pentru studiul dat. In cadrul studiului nostru au fost examinati prin metoda CT — 242 copii (164 n.n. si 78
copii), dintre care au fost selectati 108 copii cu AVCL

Tomografia prin rezonanta magnetica nucleara (RMN) reprezinta o tehnica neinvaziva de
imagisticd medicala, care permite vizualizarea aspectului anatomic si a proceselor fiziologice ale corpului
uman, prin utilizarea unui camp magnetic puternic si a undelor radio.

Carezultat al aplicarii procedurii date, fluxul de protoni din corpul uman are tendinta sa se ordoneze
ca urmare a influentei energetice din partea campului magnetic extern prin emiterea unei unde de
radiofrecventd de citre tesutul crierului. Intr-o perioada anumita de timp, protonii din corpul uman, sub aceste
influente, se excita si se transforma, capatand o intensitate energetica inalta. Se atestd o emisie de unde radio
caracteristice unui anumit tip de tesut cerebral imediat dupa ce protonii din corpul uman trec intr-0 stare de
relaxare.

De regula, se masoara doud constante specifice de relaxare a tesutului: T1, care oferd informatii
anatomice, ceea ce reprezintd timpul de relaxare longitudinala, si indica variabila cronologica si timpul
necesar ,,magnetizarii”, si T2, care oferd detalii de diagnostic si de densitate protonica si indica asupra
timpului de relaxare transversala, masurand durata de mentinere a ,,magnetizarii”’ de catre o substanta sau un
tesut. Conform celor relatate de cercetétorul Popescu V., procedura RMN presupune o diferentiere neta intre
substanta alba si substanta cenusie, cea care contine o cantitate mai mare de H+ [32, p. 498].

RMN ofera informatii care nu pot fi obtinute cu ajutorul altor investigatii, fiind o metoda de electie,
ca si in cazul CT. In studiul de fat3, studierea creierului prin metoda RMN a facut posibili vizualizarea la
pacienti a urmatoarelor reactii: atrofii corticale, atrofii subcorticale, dilatari ale ventriculelor cerebrale de grad
variat, mielinizari incomplete, atrofii hipocampice, chisturi atrofice intracerebrale, chisturi glioependimare
minore sau majore, encefalomalacii multichistice, cavititi porencefalice etc. In decursul desfasurrii
studiului s-a constatat ca unele anomalii imagistice s-au asociat in multe dintre cazurile investigate. Similar
cu investigarea prin CT, metoda RMN a fost aplicaté aceluiasi numar de copii inclusi in studiu — 242 (164
n.n. si 78 copii), dintre care au fost selectati 108 copii cu AVCIL.

Metode de explorare electrofiziologica

Electroencefalografia (EEG) se foloseste pe scard larga in afectiunile neurologice pediatrice.
Activitatea electrica cerebrala se masoara prin aplicarea electrozilor pe suprafata scalpului. O descarcare

electricd inregistrata sub forma unui grafic reprezintd un sumar al manifestdrii unor potentiali excitatori si
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inhibitori postsinaptici din dendritele neuronilor piramidali. Metoda EEG se aplica in cele mai multe cazuri
si este indicata pacientilor aflati in stare de veghe, in perioada de adormire si/sau In somn.

Potrivit cercetatorului Kaplan P.W., traseele EEG la copii pot inregistra o varietate de aspecte in
functie de vérsta pacientului-copil, de gradul de maturizare a SNC si in corelatie directa cu tipul crizelor
suferite de acesta [260, p. 39]. Tn urma aplicarii electrozilor sunt inregistrate artefacte distorsionate. Tn aceste
cazuri, interpretarea rezultatelor se complica si devine necesard o mai mare exigenta si un profesionalism
nalt al medicului-specialist.

Conform analizei efectuate de cercetatorul Micheu C.1. [261, p. 29], starea de somn, in cazul in care
este indusa medicamentos, poate cauza dificultati precum:

a) determina aparitia unor anomalii, cum ar fi intarzierea in maturizare, care pot fi identificate si
constatate in stare de veghe, cu preponderenta;

b) 0 anume activitate marita beta cu amplitudine inaltd, indusd medicamentos, poate doar mima
varfuri, cauzand erori in estimare;

¢) in procesul de adormire sau in timpul somnului superficial, sunt frecvent observabile descarcarile
de varfuri;

d) in perioada de somn se intensifica activitatea lenta a organismului, fiind variabila ca frecventa si
amplitudine, denaturand semnificativ imaginea de ansamblu in investigarea cazului.

In contextul investigatiei date, au fost determinate urmitoarele aspecte patologice la copiii inclusi in
studiu: descarcari paroxistice specifice, cum ar fi descarcarile de varfuri focale si/sau generalizate; descarcari
paroxistice nespecifice; activitate hipovoltata (sub 50 pv), predominant 4-5 Hz; polivarfuri; polivarfuri-
unda; varfuri-unda rapide sau lente; unde ascutite etc.

Toti copiii au fost examinati prin metoda electroencefalografica pentru a aprecia starea bioelectrica
a creierului la copilul cu AVCI acut si riscul de dezvoltare a epilepsiei dupd boald. Astfel, EEG a fost
efectuata in perioada acutd a AVClI si la distanta de sase luni dupd boald. Au fost luati sub control copiii cu

accese epileptice, pentru supraveghere si aprecierea sechelelor neurologice la distanta.

2.3. Metodele de evaluare statistica

In contextul analizei si evaludrii 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 softuri. Sistematizand aspectele metodologice ale
studiului, vom descrie tehnicile statistico-medicale utilizate Tn cercetare, in stricta conformitate cu cele mai

bune practici in domeniu si cu standardele general aprobate de comunitatea stiintifica [262, p. 324].
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Media aritmetica reprezinta indicatorul cel mai utilizat pentru caracterizarea tendintei principale a
studiului. In cazul cercetarii de fatd, media aritmetica calculati pentru o colectivitate statistica s-a dovedit a
avea acea Vvaloare care s-ar fi obtinut daca toti factorii ar fi exercitat o influentd constantd asupra tuturor
unitatilor inregistrate. Media aritmeticd simpla, care de reguld exprima un nivel mediu, anihiland abaterile
individuale, netipice, a avut un impact important asupra sistematizarii datelor in cadrul studiului dat,
deoarece, in cel mai generalizat mod, media aritmetica simpla este cuprinsa intre valoarea cea mai mare si
valoarea cea mai mica a rezultatelor obtinute in urma efectuarii studiului. Astfel, media aritmetica a fost
utilizata n toate etapele cercetarii: in studiul de tip retrospectiv si prospectiv, nerandomizat, de cohorta si
caz-control.

Dispersia reprezinta media patratelor abaterilor de la media aritmetica. Indicatorul dispersiei se
refera la ,,imprastierea” valorilor dintr-un sir de date. Acest mod de calcul a fost unul important in cercetarea
de fata, mai cu seama 1n contextul studiului retrospectiv i nerandomizat, precum si 1n investigatia de cohorta,
acolo unde au fost utilizate un volum extins de date statistice si a fost necesar de specificat abaterile de la
media aritmetica obtinuta.

Eroarea standard (ES), de reguld, denota cat de exact este capabila sa aproximeze media calculata
din valorile unei serii. De exemplu, in cercetarea data, ES a fost utilizata pentru a determina mai corect media
populatiei din care a fost extras lotul de copii inclusi in studiu, in baza caruia s-au executat masuratorile.
Frecventa relativa a unui grup din esantionul selectat reprezinta ponderea unitatilor statistice in volumul total
al colectivitatii din care a fost selectat grupul de pacienti inclusi in cercetare, care au valoarea caracteristica
cuprinsa intre limita inferioara si cea superioara a grupului respectiv de copii cu AVCIN sau AVCIP. Prin
calculul ES se exprima raportul dintre frecventa absoluta a grupului de pacienti inclusi in cercetare si volumul
esantionului (eventual inmulgit cu 100) si se transforma in coeficienti sau in procente. Suma frecventelor
relative este 1 sau 100, dupa cum sunt exprimate in coeficienti sau in procente. Calcularea erorii standard a
permis evitarea unor calcule eronate in contextul studiului de fata, deci a adus un aport semnificativ la
calitatea cercetarii.

Coeficientul de corelatie (Pearson) reprezintd un indicator al asocierii liniare dintre doua variabile.
Prin urmare, este o masura a gradului n care reprezentarea bivariata sub forma unei diagrame de dispersie
se apropie de o dreapta. Coeficientul de corelatie ia valori intre —1 si +1 inclusiv, cu semnificatia de asociere
pozitivd/negativa dupa semnul coeficientului si de lipsa de asociere pentru rXY = 0.

Pentru aprecierea deosebirilor dintre grupurile de pacienti inclusi in cercetare, s-a folosit testul Mann-

Whitney ,,U” in cazul dispersiilor neparametrice si criteriul Student n cazul dispersiilor parametrice.
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Testul Student a fost utilizat pe larg in studiul dat, fiind un pilon metodologic in analiza statistica
efectuatd pentru compararea mediei unei caracteristici la doud populatii diferite, la care se raporteaza
rezultatele obtinute 1n investigatia de fatd. Caracteristica studiata trebuie sd fie una cantitativa, masurabila.
Testul t Student reprezinta, de fapt, o familie de teste statistice care pot fi aplicate in diferite situatii practice.
Astfel: se poate testa dacd o medie a unei serii de valori obtinute prin masuratori pe un lot de pacienti este
compatibila cu o medie teoretica datd sau stiuta dinainte; cu ajutorul acestui test se pot compara mediile a
doua loturi diferite de pacienti, atunci cand se stie cd dispersiile sunt diferite; prin aplicarea testului Student
se pot compara mediile a doua loturi diferite, atunci cand se stie ca dispersiile sunt egale; se pot compara
mediile obtinute prin masuratori pe loturi numite “pereche”. Prin urmare, testul Student a constituit o
modalitate utild pentru sistematizarea statistica a datelor colectate in cercetarea de fata.

Testul Mann-Whitney ”U” este echivalentul nonparametric al testului t neimperecheat, folosit
pentru compararea variabilelor ordinale. Tn studiul de fatd am recurs la acest test in perspectiva identificarii
si evaluarii deosebirilor dintre grupurile de pacienti inclusi in cercetare.

Testul y2 (chi patrat) al lui Pearson a fost utilizat pentru a masura potrivirea dintre datele categoriale
obtinute ca rezultat al investigatiilor si modelul multinominal prin care se prognozeaza frecventa relativa a
rezultatelor din fiecare categorie posibild a populatiei vizate. De obicei, dacd modelul este corect, cercetatorii
constatd ca numarul de rezultate sa fie, cu mici abateri, valoarea asteptata anterioara. La fel a fost si in cazul
studiului de fata. S-a constatat ca modelul a fost selectat si aplicat in conformitate cu criteriile impuse,
raspunzand asteptarilor, fiind conform ipotezelor initiale de cercetare.

Testul ANOVA reprezinta o modalitate statistico-matematica prin care se testeaza dintr-odata
mediile pentru mai multe loturi de pacienti inclusi in cercetare. In practica, studiul de fatd a demonstrat cu
lux de amanunte ca testul ANOVA este aplicabil cand trei sau mai multe loturi de pacienti prezenti in
cercetare sunt supuse la tratamente diferite, urmarindu-se sa se stabileasca daca efectele tratamentului sunt
diferite in unul sau in mai multe dintre loturile experimentale. Testul ANOVA, in contextul cercetarii
intreprinse, a facilitat comparatia celor trei medii dintr-odata pentru grupurile de pacienti inclusi in studiu.
De regula, dacd nu se constata diferente semnificative, tratamentul experimental folosit nu poate fi considerat
ca fiind mai eficace. Daca insa testul evidentiaza diferente semnificative, exact ca in cazul cercetarii de fata,
este nevoie ca studiul statistic sa fie continuat prin aplicarea unor teste de comparare a doua loturi de copii
cu AVCIN si cu AVCIP.

Regresia logistica este destinata modelarii relatiei dintre o mulfime de variabile independente Xi

(categoriale, continue), pe de o parte, si o variabila dependenta dihotomica (nominald, binard) Y, pe de alta
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parte. O astfel de variabild dependenta apare, de regula, atunci cand reprezintd apartenenta la doud clase,
categorii: prezentd/absentd, da/nu etc. Ecuatia de regresie obtinuta, de un tip diferit de celelalte regresii
discutate, ofera informatii despre: importanta variabilelor in diferentierea claselor; clasificarea unei
observatii intr-o anumita clasd sau categorie. Regresia logistica permite determinarea prognosticului. In
contextul studiului de fata, prognosticul s-a referit la rezultatele posibile ale unei boli, in cazul nostru —
AVCIN si AVCIP, si la frecventele cu care acestea sunt asteptate sa apara la copiii din categoria data de
pacienti.

Sensibilitatea este probabilitatea de a avea testul pozitiv, atunci cand esti bolnav, sau proportia celor
cu test pozitiv printre bolnavi, adica pacientii confirmati cu maladia respectiva in coraport cu toti copiii Cu
AVCIN sau AVCIP in populatie. Sensibilitatea unui test este puterea sau capacitatea acestuia de a descoperi
sau a identifica maladia, disfunctia sau boala. Cu cat testul sau procedura de diagnostic sunt mai sensibile,
riscul este mai mic sa rdméand bolnavi nenotificati sau nedepistati ca urmare a examinarii. Astfel, 1-Sn =
proportia FN, adica cu cat sensibilitatea este mai mare, cu atat avem mai putini pacienti fals negativi. Acest
indicator a adus un plus de valoare studiului de fata prin faptul ca a contribuit la acuratetea formarii grupurilor
de copii cu AVCIN sau AVCIP, inclusi in cercetare.

Specificitatea reprezinta probabilitatea de a fi diagnosticat negativ, atunci cand pacientul este
sanatos. Cu alte cuvinte, este proportia celor cu test negativ printre populatia sanatoasa. Se releva astfel
numarul celor sdnatosi cu test negativ in coraport cu toate peroanele sandtoase din populatie. Un test devine
foarte util pentru a pune diagnosticul de boala, in conditiile Tn care acesta este pozitiv, pentru ca specificitatea
este invers proportionala cu rata fals pozitivilor (1-Sp = proportia fals pozitiv). In contextul studiului dat,
diagnosticarea copiilor cu AVCIN si AVCIP a fost foarte strans legatd de utilizarea indicatorului
specificitatii, in perspectiva excluderii cazurilor neclare de diagnosticare a copiilor luati n studiu.

Eficacitatea diferitor indici si metode de diagnostic de laborator de apreciere a afectarii
parenchimului renal a fost determinata In cercetarea de fata cu ajutorul analizei ROC (Receiver Operator
Characteristic). Curba ROC este un mijloc de a exprima relatia dintre sensibilitatea si specificitatea unui test
de diagnosticare. Aceasta metoda permite descrierea preciziei testului si se poate folosi pentru a compara in
mod practic doua teste diferite pentru diagnosticarea aceleiasi boli. Curba ROC se ia in considerare atunci
cand se construieste si se identificd exact procentul de cazuri real pozitive (sensibilitate) pe abscisa si
procentul de rezultate fals pozitive (specificitate) pe ordonata. Astfel, valorile se esaloneaza pe axe de la o

probabilitate de 0 pana la o probabilitate de 1.
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Un test cu o buna putere de delimitare va ocupa partea stanga superioara a graficului: astfel, marind
progresiv sensibilitatea, nu existd nicio pierdere de specificitate, atata timp cat sensibilitatea nu a atins
niveluri maxime. Un test mai putin performant are o curba ROC ce se coboara mai aproape de diagonala
graficului. In aceste cazuri, curba ROC parcurge traseul din partea stinga inferioara spre partea dreapti
superioard a graficului. Precizia globala a testului poate fi descrisd prin suprafata de sub curba ROC,
denumitd AUC (Area Under Curve). Prin urmare, cu cat este mai mare aceasta suprafata, cu atat este mai
calitativ testul. Astfel, eficienta modelului in sensul de eficacitate de diagnostic a indicelui utilizat se
identifica si se estimeaza dupi scala de expertiza unanim acceptati pentru valorile AUC. In concluzie, in
ceea ce priveste calitatea modelului obtinut, vom sublinia ca aceasta poate fi determinata de urmatoarele
valori: in cazul in care AUC>0,9, modelul este de o calitate excelentd; atunci cand valorile sunt cuprinse
intre 0,9>AUC>0,8, un model poate fi de o eficacitate foarte buna, iar o calitate buna inseamna valori de
0,8>AUC>0,7. In toate cazurile posibile, diferentele, legaturile si dependentele se considerau statistic
semnificative Tn cazul in care p<0,05.

Analiza de corelatie a permis stabilirea, in contextul studiului de fata, a legaturii dintre doua
caracteristici fundamentale pentru esantionul de pacienti selectat.

In general, coeficientul de corelatie poate fi cuprins intre minus unu (-1), zero si plus unu (+1). In
situatia in care valoarea coeficientului dat se apropie de (+1), inseamna ca intre cele doud fenomene ce
coreleaza este atestatd o conexiune foarte puternica si trainicd. Valoarea pozitiva (+) a coeficientului de
corelatie denota ca conexiunea de dependenta dintre fenomenele respective este directa. Cu alte cuvinte, in
asemenea situatie ambele fenomene evolueazi in acelasi sens si in aceeasi directie. In situatia in care valoarea
coeficientului de corelatie se apropie de (-1), inseamna ca intre cele doua fenomene aflate intr-un coraport
de apropiere ar exista o legatura foarte puternica, dar inversa, in sens opus: creste un fenomen — scade cel cu
care se coreleaza.

Interpretarea coeficientului de corelatie de asemenea devine relevanta in contextul studiului de fata.
Astfel, corelatia cuprinsa intre =1 denoti o concordanti foarte puternica in evolutia acelor fenomene. In cazul
in care corelatia e cuprinsa intre £0,99 si £0,70, se constata o corelatie puternica. Atunci cand corelatia e
cuprinsa Intre +0,69 si 0,30, se poate trage concluzia ca existd o valoare medie a corespondentei dintre
fenomene. Daca corelatia capata valori intre +0,0 si 0,29, aceasta denota existenta unei legaturi slabe intre
fenomene. In cazuri marginale, corelatia cu valoare de 0 semnifici faptul ci legitura dintre fenomene in mod
practic o putem considera inexistenta. Pentru a analiza rezultatele studiului caz-control in cercetarea data, au

fost calculati urmatorii indicatori: raportul probabilitatii (RP, eng. OR); totodatd, semnificatia statistica a
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rezultatelor pentru 95,0% dintre copii inclusi in studiu s-a determinat prin marimea intervalului de incredere
(1195 —95CI). Marea majoritate a rezultatelor cercetrii efectuate au fost prezentate si expuse prin intermediul

unei diversitati de tipuri si categorii de tabele, grafice si diagrame.

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. In scopul realizirii obiectivelor cercetirii, a fost efectuat studiul de tip retrospectiv si
prospectiv, nerandomizat, de cohortd, caz-control. In studiul retrospectiv au fost evaluate 402 fise
medicale ale copiilor care au suportat AVCI. 108 copii cu AVCI au fost evaluati prospectiv, iar 53
din ei au fost supusi examinarilor imunoenzimatice. Lotul de control a inclus 53 de copii de aceeasi
varsta care se considerau sandtosi, iar rezultatele analizei generale de sange si parametrii biochimici
sangvini au fost in limitele normei.

2. Pentru aprecierea determinantelor si a factorilor de risc ai AVCI, in cadrul studiului a fost
utilizatd metoda anamnestica, ce a inclus colectarea datelor despre starea sociodemografica si
materiala a familiei, starea de sanatate a parintilor pana la conceperea copilului si a mamei in timpul
sarcinii, date despre evolutia sarcinii si a travaliului (diagnosticul prenatal), starea de sanatate a
copilului Tn perioada de nou-nascut si in cea de dezvoltare pana la imbolnavire,
simptomele/sindroamele neurologice prezente pana la momentul adresarii.

3. Pentru elucidarea particularitatilor clinice evolutive ale AVCI neonatal si pediatric, a fost
efectuat studiul clinic observational, care a inclus metode de testare clinicd (examenul neurologic
Amiel Tison si Gosselin, scala PedNIHSS, evaluarea suplimentara prin metode neurofiziologice si de
imagistica cerebrala).

4. Pentru elucidarea particularitatilor fiziopatogenetice ale AVCI, intr-un lot de 53 de copii
selectati din lotul de baza si 53 din lotul de control, au fost efectuate investigatii specifice (evaluarea
concentratiilor serice ale interleukinei 6, proteinei S100B, factorului de crestere vascular endotelial,
endoglinei CD105, factorului ciliar neurotrofic, anticorpii antifosfolipidici in perioada acuta a bolii,
si ale VEGF si proteinei S100B peste sase luni dupa boala.

5. Luand in considerare obiectivele proiectate si centrate pe realizarea sarcinilor propuse
pentru ameliorarea rezultatelor cercetarii, au fost aplicate instrumente moderne de prelucrare statistica

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

Capitolul al treilea include aspectele epidemiologice si profilul determinantelor AVCI la copii.
Analiza prezentata in acest compartiment al lucrarii cuprinde cercetarea unor asemenea elemente precum
morbiditatea, dizabilitatea si mortalitatea in conditiile AVCI neonatal si pediatric. Tot aici se intreprinde
investigatia raspandirii AVCI 1n functie de zona geografici a Republicii Moldova. Va fi prezentata
stratificarea determinantelor implicate in aparitia AVCI in functie de varsta copilului. Studiul factorilor de
risc ai AVC ischemic la copil si adolescent, care se constatd a fi diferiti fatd de AVCI la adult, reprezinta
aspectul principal reflectat Tn acest capitol. De asemenea, va fi cercetat rolul consultului medico-genetic Tn
profilaxia AVCI perinatal la femeile insércinate din grupul cu risc inalt. Profilaxia AVCI la copii in cadrul
consultului medico-genetic prin calcularea riscului si elaborarea algoritmilor de conduita pentru familiile cu
risc de nastere a unui copil cu AVCI reprezintd un subiect foarte complex si actual al stiintei medicale,

neurologiei generale si neurologiei pediatrice.

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

AVC este o patologie cu un grad inalt de invalidizare, care in 12% cazuri duce la letalitate, iar
in 70% cazuri dezvolta un deficit neurologic stabil [1, p. 55].

AVCI pediatric (AVCIP) e insotit de o morbiditate si 0 mortalitate semnificative printre copii
st adulti. Studiile efectuate in perioada 1990-2005 privind AVC pediatric il plaseaza in topul celor 20
de cauze de deces printre copii la nivel global [250, p. 502]. Unele cercetari demonstreaza ca 10-25%
din copiii afectati decedeaza, 25-30% au AVC repetat, 66% vor dezvolta sechele neurologice,
tulburari comportamentale si de invatare, printre care dificultati de intelegere si retard cognitiv-verbal
[129, p. 153].

Recunoasterea timpurie a AVCIP presupune o consultare neurologica si abordarea imagistica
cat mai rapida, tratament initiat cdt mai devreme posibil. Acestea tin de examinarea epidemiologica,
prezentarea clinica, diagnosticul diferential, aprecierea factorilor de risc si cauzali, precum si
gestionarea corectd a AVC pediatric [263, p. 625]. Exista mai multe conditii care la copii pot
determina AVC. Copiii cu scleroza tuberoasa au un risc mare de evenimente embolice si pot avea, de

asemenea, AVCH secundar la hipertensiune, hemoragie ntr-o tumora sau ruptura unui vas anormal.
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Homocisteinuria poate cauza AVCI si ar trebui sa fie suspectata in prezenta retardului mental asociat
cu dislocarea cristalinului si, ocazional, pectus excavatum. Deficientele nutritionale de acid folic sau
de vitamina B12 pot provoca, de asemenea, hiperhomocisteinemie, ceea ce duce la AVC. Displaziile
ereditare ale tesutului conjunctiv sunt factori de risc in circa 10% cazuri. Recunoasterea manifestarilor
cerebrovasculare, neurologice, sistemice si radiografice ale acestor boli genetice poate conduce la
teste de diagnostic specifice bolii la pacienti selectati cu AVC. Abordarea comprehensiva a pacientului
va asigura stabilirea diagnosticului de certitudine, ceea ce este primordial pentru alegerea tacticii de
tratament si evolutia ulterioard a bolii. In familiile cu risc Tnalt este necesar de a efectua consilierea
genetica, pentru a reduce rata morbiditatii, a8 mortalitatii si a ameliora calitatea vietii pacientilor si a
rudelor acestora [6, p. 173].

Nou-nascutii care suferd de AVCIP sunt expusi riscului unor probleme de neurodezvoltare,
care apar dupd acest fenomen [2, p. 134]. AVCIP poate produce deficite severe neurologice si
cognitive pe termen lung, inclusiv paralizie cerebrald, epilepsie, dizabilititi de neurodezvoltare,
tulburari comportamentale, afectarea functiei vizuale si a limbajului. La unii copii, AVC neonatal este
recunoscut cu intarziere (date confirmate Tn unele studii retrospective). Diagnosticarea are loc atunci
cand copiii afectati vor prezenta hemipareza sau convulsii dupa primele luni de viata sau mai tarziu,
la varsta de 8-12 luni [1, p. 57].

Ratele morbiditatii prin AVCI la copiii cu varsta de pana la 18 ani le putem urmari din datele
statistice obtinute ca rezultat al studiului acestora in raioanele RM pe perioada anilor 2015-2020. Am
analizat datele din toate Regiunile de Dezvoltare (RD): RD Centu, RD Sud, RD Nord si RD UTA
Gagauzia, ce reflecta situatia morbiditatii prin AVCI pe republica (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Ratele morbiditatii prin AVCI la copii in RD Nord, RD Centru si RD Sud

Municioiul/ AVCI AVCI AVCI | AVCI | AVCI | AVCI La 100
cip neonatal | 28zile | 1-3 3-7 7-18 | TOTAL | Populatia mii

raionul fetal . X . . ,

0-28 zile | —1an | ani ani ani populatie

Mun. Chiginau 1 16 3 3 3 28 128 350 21,8
Mun Balti 1 2 25 026 8,0
Total municip. 1 17 3 3 3 30 153 376 19,6
RD Nord 1 28,6
Donduseni 1 1 7 488 26,7
Drochia 1 1 15 801 12,7
Rascani 12 568 0,0
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Edinet 3 3 14 590 20,6
Falesti 1 1 19199 5,2
Floresti 2 1 3 16 866 17,8
Briceni 1 1 1 3 12 835 23,4
Glodeni 2 2 4 11711 34,2
Ocnita 2 1 1 4 8 476 47,2
Soroca 4 2 6 17 857 33,6
Séngerei 1 1 19 961 5,0
RD Centru 36 246 266 14,62
Anenii Noi 1 0 16 416 0,0
Calarasi 1 1 13 340 7,5
Criuleni 4 4 16 362 24,4
Dubasari 2 2 6 925 28,9
Cantemir 1 1 15 380 6,5
Causeni 1 1 18 250 55
Cimislia 2 1 3 10 525 28,5
Héancesti 2 1 3 24 323 12,3
laloveni 1 1 2 21927 9,1
Nisporeni 1 1 13 627 7,3
Orhei 1 1 1 4 25291 15,8
Rezina 1 1 2 10 234 19,5
Straseni 1 1 2 19 810 10,1
Soldanesti 1 1 3 9142 32,8
Telenesti 2 1 5 15 332 32,6
Ungheni 1 1 2 25798 7,8
RD Sud 21,4
Basarabeasca 0 4943 0,0
Cahul 2 2 5 24 165 20,7
Leova 1 1 10815 9,2
Stefan-Voda 1 4 15 100 26,5
Taraclia 2 4 7938 50,4
RD UTA

Gagauzia 6 0 1 2 10 33180 30,1
Comrat 3 3 14 633 20,5
Ciadar-Lunga 2 1 2 6 14 014 42,8
Vulcanesti 1 4533 22,1
Total raioane 56 4 12 18 99 516 175 19,2
Total RM 67 7 14 19 119 669 551 17,8
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Dinamica morbiditatii, dizabilitatii si mortalitatii prin AVCI la copii cu varsta de pana la 18
ani o putem urmari prin analiza descriptiva a studiului integral in Republica Moldova pe perioada
anilor 2017-2020 (figurile 3.1, 3.2, 3.3, 3.4). Numarul redus de cazuri cu AVCI la copii in mun. Balti
este determinat, posibil, de nerecunoasterea bolii la termene timpurii, in special la nou-nascuti, si de
atribuirea gradului de dizabilitate dupa varsta de doi ani celor care au fost asimptomatici sau cu
simptome minore la nastere. Deseori la n.n. simptomele neurologice sunt exprimate prin crisparea
pumnului sau scaderea nesemnificativa a fortei musculare intr-un membru sau hemicorp. Cu regret,
aceste simptome nu sunt recunoscute ca parte a unui AVCI, iar diagnosticul este eronat (ca, de
exemplu, EHIP). Odata cu inaintarea in varsta a copilului si intrarea in functie a unor sectoare ale
creierului nefunctionale pana la varsta de 11-12 luni, perioada in care activitatea motorie fiziologica
este in dezvoltare activa, se contureaza o hemipareza, iar tablourile imagistice confirma ca acest copil

a suportat un AVCI,

35
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30,1
28,6
21,4 218
19,2
20 17,8
14,6

15
10 I 8,0

0 I

Total RM Total RDD Nord RDD RDD SUD RDD UTA m.Chisindu m.Bilti
raioane Centru Gagauzia

[8)]

Nota. RD — regiune de dezvoltare, RM — Republica Moldova.

Fig. 3.1. Dinamica incidentei AVCI la copii in RD si in RM, valoarea medie anuala, 2017-2020
(la 100 000 populatie)
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Fig. 3.2. Distributia incidentei AVCI pe zonele Republicii Moldova, 2017-2020
(1a 100 mii populatie)

Analiza dizabilitatii primare prin AVCI la copii denotd scaderea cu un sfert (-24,5%) a
indicatorului dizabilitatii la sfarsitul perioadei de studiu (a. 2020 — 2,1 cazuri/ 100 000 copii) fata de
Tnceputul perioadei (a. 2016 — 2,8/100 000). Pe parcursul perioadei incluse in analiza, observam cele
mai mari valori ale dizabilitatii in anii 2017 si 2018 cu valoarea de 3,7 cazuri la 100 000 copii.

Dinamica indicatorului dizabilitatii repetate, determinata in al doilea an dupa AVCI si in
urmatorii ani, respectd aceeasi legitate. Cazurile inregistrate in 2020 (11,6/100 000) sunt cu 23,9%
mai putine decat in 2016 (15,3/100 000). Cel mai mare nivel al dizabilitatii repetate provocate de
AVCI a fost Tnregistrat in anul 2017 si a constituit 16,9 cazuri la 100 000 copii (figura 3.3).
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Fig. 3.3. Ratele dizabilitatii prin AVCI la copii in RM, 2016-2020 (cazuri la 100 000 copii)

Dinamica indicatorului mortalitatii este reflectata detaliat (figura 3.4, tabelul 3.2.), cele mai

nalte cifre observandu-se in RD Sud, urmata de RD Centru, apoi de RD Nord.
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Fig. 3.4. Ratele mortalitatii prin AVCI la copii in RD si in RM, valoarea medie anuala,

2017-2020 (la 100 000)
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Tabelul 3.2. Ratele mortalitatii prin AVCI la copii in RD Nord, RD Centru si RD Sud

Municipiul/raionul 2015 2016 2017 2018 2019 Valoarea medie
Mun. Chisinau 0,8 0,8
Mun. Balti 4,0 4,0 4,0
Total municip. 0,7 0,7 0,7 0,7
RD Nord 79
Briceni 7,8 7,8 7,8
Donduseni 13,4 13,4
Drochia 6,3 6,3 6,3
Edinet
Falesti 5,2 5,2
Floresti 5,9 5,9 59
Glodeni
Ocnita 11,8 11,8
Réscani 8,0 8,0
Séngerei 5,0 5,0 5,0
Soroca 5,6 11,2 8,4
RD Centru 8,5
Anenii Noi 6,1 6,1
Calarasi 7,5 7,5
Cantemir
Criuleni 6,1 6,1
Dubasari 14,4 14,4 14,4
Hancesti
laloveni 4,6 4,6 4.6
Nisporeni
Orhei 4,0 40
Rezina 9,8 9,8
Straseni
Soldanesti 10,9 10,9
Telenesti 6,5 6,5 6,5
Ungheni
RD Sud 8,6
Basarabeasca 20,2 20,2 20,2
Cahul 4.1 4.1 4.1
Causeni
Cimislia
Leova 9,2 9,2
Stefan-Voda 6,6 6,6
Taraclia
RD UTA Gagiuzia 3,0 3,0
Comrat
Ceadar-Lunga
Vulcénesti 22,1 22,1
Total raioane 1,2 14 15 14 1,2 1,34
Total RM 1,0 1,0 1,2 1,2 1,0 1,08
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Mortalitatea prin AVCI la copii inregistreaza o crestere neinsemnata cu 3,2%, evoluand de la
1,01 cazuri la 100 000 copii in anul 2015 pana la 1,05 cazuri la 100 000 copii in 2019. Pe parcursul
anilor inclusi in studiu, cel mai mare indicator a fost inregistrat in 2018 (1,18/100 000), ce se coreleaza

cu indicele inalt al dizabilitatii in acest an (figura 3.5).
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Fig. 3.5. Ratele mortalitatii prin AVCI la copii, 2015-2019 (la 100 000 populatie)

in urma studiului retrospectiv realizat am dedus ca, Tn cazurile de AVCI la copii, asemenea
aspecte cum sunt morbiditatea, dizabilitatea si mortalitatea trebuie cercetate In functie de varsta
pacientilor inclusi in cercetare.

Din perspectiva perioadei neonatale si a celei pediatrice, problematica morbiditatii,
dizabilitatii si mortalitatii provocate de AVCI reprezinta dimensiuni relevante si actuale in studiul

epidemiologiei AVCI la copii.

3.2. Determinantele accidentului vascular cerebral ischemic la copii in functie de varsta
la nivel national

Etiologia AVCI reprezintd o problema importantd in cercetarea clinica. De obicei, nu exista
un singur factor cauzal predominant in etiologia acestei afectiuni la copii. Diversitatea factorilor de
risc creeazi o populatie eterogena de pacienti. In plus, studiile axate pe etiologia AVC pediatric sunt
relevante pentru AVC ischemic, dar nu si pentru cel hemoragic. Unele studii au analizat evolutia AVC

ischemic si a celui hemoragic pentru aprecierea riscului dezvoltarii acestei boli la copii, dat fiind faptul

100



ca mai mult de jumatate din ei dezvolta dizabilitati la o varsta timpurie si in perioada prescolara [263,
p. 622]. Totodata, factorii de risc pentru dezvoltarea AVC la copil si la adolescent sunt diferiti fata de
cei la adult. Printre factorii etiologici ai AVCI la copii pot fi mentionati: encefalopatiile neonatale,
unele sindroame genetice, displaziile ereditare ale tesutului conjunctiv, malformatiile congenitale de
cord, trombofiliile ereditare si cele dobandite, siclemia, tulburarile metabolice, infectiile virale
herpetice si factorii de mediu [1, p. 58; 264, p. 5117]. De asemenea, starea de sanatate a copilului este
influentata si de alti factori, cum ar fi: starea de sdnatate a parintilor copilului, a mamei in timpul
sarcinii, totodata si a fatului, a copilului in perioada de dezvoltare.

In contextul cercetirii efectuate am analizat mai multe cauze in functie de varsta, care pot fi
atribuite factorilor de risc in 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 n studiul prospectiv. Am efectuat analiza unor parametri etiologici privitor la AVCI neonatal
si pediatric, predictivi pentru dezvoltarea bolii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus: colectarea
datelor privind istoricul bolii, anamneza vietii (antecedente prenatale, boli asociate la mama n 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 varsta 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 neonatala, iar 148 (29%, 95¢126,99-31,01) — in perioada copilariei fragede sau in adolescenta
(figurile 3.6, 3.7).
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Nota. AVCIN — accident vascular cerebral ischemic neonatal, AVCIP — accident vascular cerebral ischemic
pediatric.
Fig. 3.6. Distributia AVCI la copil in functie de varsta (%)

Observam ca cea mai mare ratd a AVCI s-a constatat la n.n. (71,01%), urmata de varsta de

sugar si cea de copil mic (22,34%).
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Nota. n.n. — nou-nascut, 1 — luni, z — zile.

Fig. 3.7. Distributia AVCI la copii in functie de varstai, in lotul total de studiu (%)

Distributia AVCIP reflecta o rata crescutd a bolii in perioada de n.n. si la copiii la varsta de

sugar si de copil mic (68,9% din lotul de copii cu AVC pediatric sau 20% din lotul total de studiu), cu
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o scadere semnificativa a cazurilor dupa varsta de 3 ani: prescolar (4—6 ani), scolar (7-12 ani),

adolescent (13-18 ani), (figura 3.8).
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Fig. 3.8. Distributia AVCI la copii in functie de varsta, in lotul de studiu cu AVCI pediatric (%0)

De asemenea, se remarca si curba cazurilor AVCI la copii de diferite varste, observandu-se o

scadere a cazurilor de boald odata cu cresterea copilului, ceea ce se asociazd cu maturizarea SNC

(figura 3.9).
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Fig. 3.9. Curba cazurilor AVCI la copii in functie de varsta, in lotul total de studiu (%)

103



Structura AVCI la copiii cercetati in functie de evolutie si forma clinica este urmatoarea: AVCI
necomplicat — 477 (93,5%; 95%il [92,41-94,59]) si AVCTH — 33 (6,5%; 95%ll [5,41-7,59]) (Fig.
3.10). La unii copii, AVCI pe parcursul bolii in evolutie s-a complicat prin focare cu transformare
hemoragica a focarului ischemic. Acesti copii n-au fost exclusi din studiu, deoarece debutul bolii a

fost initial cu aspect ischemic.
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Nota. AVCI — accident vascular cerebral ischemic, AVCITH — accident vascular cerebral ischemic cu
transformare hemoragica.
Fig. 3.10. Tipurile de AVC la copiii investigati in functie de evolutie si de forma clinica (%)

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% 11 [33,6-42,1]).
Astfel, o vulnerabilitate inalta pentru AVCI se intalneste cu predominanta la sexul masculin.

Avand in vedere caracteristica preponderent ruralda a Republicii Moldova, majoritatea copiilor
sunt originari din zona rurald — 307 (60,2%; 95% 11 [55,9-64,4]) cazuri, acest fapt fiind relationat,
posibil, cu riscurile mari in aceasta categorie a populatiei.

Referitor la numarul de copii in familie, s-a constatat ca cel mai frecvent familiile incluse in
studiu au doar cate un copil — 319 (62,5%; 95% 11 [58,3-66,7]) cazuri. Urmitoarea categorie numerici
de copii: cate doi copii n familie — 100 (19,6%; 95% 11 [16,2-23,1]) cazuri, céte trei copii — 43 (8,4%;
95% 11 [6,0-10,8]) cazuri etc. Datele prezentate au o diferentd statistic semnificativa intre loturi

(x2=52,385; gl=3; p<0,001), (tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3. Repartizarea numarului de copii in familiile copiilor inclusi in studiu, abs., %

Abs. P, % 95% 1
1 copil 319 62,5 58,3-66,7
2 copii 100 19,6 16,2-23,1
3 copii 43 8,4 6,0-10,8
>4 copii 48 94 6,9-11,9

Printre familiile cu mai multi copii, sunt cazuri de prezenta a altor copii cu diverse boli — 7
(1,4%; 95% Tl [0,4-2,4]) cazuri. Maladiile TntaInite sunt: PC, boli genetice, MC cord, MC creier,
scleroza tuberoasa si inca un caz de AVC.

Conditiile de trai ale familiilor incluse in studiu sunt caracterizate predominant ca fiind bune
—200 (39,2%; 95% 11 [35,0-43,5]) sau satisfacdtoare — 217 (42,5%; 95% 11 [38,3-46,8]) cazuri. Printre
acestea exista insa si familii care locuiesc in conditii nefavorabile — 35 (6,9%; 95% 1l [4,7-9,1]) cazuri
(figura 3.11).

.. neprecizat; 8,0 foarte bune; 3,3
nefavorabile; T

69 -

bune; 39,2

satisfacatoare;
42,5

Fig. 3.11. Structura conditiilor de trai ale familiilor copiilor inclusi in studiu (%)

Potrivit datelor lui Kirton A., deVeber G., AVCI perinatal cel mai des apare pe fundalul
urmatoarelor cauze etiologice: neuroinfectii, malformatii congenitale de cord, hiperhomocisteinemie,
deshidratare, tulburari de coagulare etc. [44, p. 3266]. Ocluzia arterei cerebrale medii este o cauza
frecventd a AVCI, care apare in contextul unor neuroinfectii ce determinad arteriopatii inflamatorii fara
componentd trombotica. Aceasta mai rar se intalneste in bazinul arterei carotide interne si al arterelor

cerebrale anterioare si celei posterioare. De asemenea, este posibila afectarea catorva artere ca rezultat
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al meningitei, emboliei, trombofiliei, arteriopatiilor, degradarii unui tromb mare in cativa mici.
Trombofilia primara, cauzata de mutatii ale genelor sistemului hemostatic, reprezintd un factor de risc
major pentru AVCI Tn 10-50% din cazuri la pacientii cu varsta sub 18 ani din populatia de rasa
europeana [175, p. 289; 265, p. S110]. Una sau mai multe stari protrombotice au fost identificate la
un numar de la 20% pana la 50% din copiii care au prezentat AVCI [266, p. 652]. Principalele mutatii
asociate cu stari protrombotice sunt prezente in factorul V Leiden, protrombind G20210A,
metilentetrahidrofolat reductazd (MTHFR; C677 T si A1298 C), proteina C, proteina S, antitrombina
si lipoproteind (a). Majoritatea expertilor in AVC considera ca coagulopatia reprezintda un potential
factor de risc pentru un AVC care functioneaza, de reguld, in combinatie cu alti factori, in loc sa fie
un mecanism cauzal independent. Astfel, este rezonabil sa se depisteze starile protrombotice la
pacientii cu alte stari concomitente relevante pentru AVC. Trebuie sd fie luatd in considerare
homocisteina in cazul in care este inalta, de asemenea o dieta specifica sau suplimentarea cu folat,
vitamina B6 sau vitamina B12, chiar si la femeile gravide. In general, pacientii cu tendinti
protrombotica trebuie sa fie directionati la consultatia hematologului.

Analiza anamnezei obstetricale denota prezenta unei evolutii nesatisfacdtoare a sarcinii Tn mai
mult de jumatate din cazuri. Varsta parintilor la nasterea copilului este un factor ce ar trebui sa
influenteze constientizarea de catre parinti a responsabilitatii fata de copil. Unul dintre factorii de risc
in aparitia patologiilor perinatale il reprezinta varsta maternd, indeosebi de pana la 18 ani si cea care
depiseste 30 de ani. Majoritatea — 434 (85,1%; 95% Tl [82,0-88,2]) — mamelor copiilor afectati de
AVCI aveau vérsta n intervalul de 18-35 de ani si, fiind cu preponderenta din grupa de varsta 25-35
de ani — 256 (50,2%; 95% 11 [45,9-54,5]) cazuri. Repartizarea mamelor in functie de varsta si lotul de

studiu, precum si diferenta statistica, au fost analizate minutios (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Repartizarea mamelor copiilor inclusi in studiu in functie de grupa de varsta

(abs, %0)

Varsta mamelor copiilor inclusi in studiu Abs. P, % 95% 1
<18 ani 5 1,0 0,1-1,8
18-25 ani 178 34,9 30,8-39,0
25-35 ani 256 50,2 45,9-54,5
>35 ani 45 8,8 6,4-11,3
Neprecizata 26 51 3,2-7,0

Varsta tatilor copiilor afectati de AVCI, de asemenea, in majoritatea cazurilor se Incadreaza in

intervalul de varstd 18-35 de ani — 380 (74,5%; 95% 1l [70,7-78,3]) cazuri. La fel ca si mamele,
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aproximativ jumatate dintre tati, la nasterea copilului cu AVCI, au facut parte din grupa de varsta 25-
35 de ani — 290 (56,9%; 95% Tl [52,6-61,2]), (tabelul 3.5). Repartizarea in functie de varsta tatalui a
stabilit ca in studiu 483 (94,7%, 95% 11 [93,71-95,69]) copii au fost din familii complete. O parte din

copii au crescut Tn familii cu mame solitare — 27 (5,3%, 95% 11 [4,31-6,29]) cazuri.

Tabelul 3.5. Repartizarea tatilor copiilor inclusi in studiu in functie de grupa de varsta

(abs., %)

Varsta tatilor Abs. P, % 95%
<18 ani 3 0,6 0,0-1,3
18-25 ani 90 17,6 14,3-21,0
25-35 ani 290 56,9 52,6-61,2
>35 ani 87 17,1 13,8-20,3
Neprecizata 13 25 1,2-3,9

Unii parinti ai copiilor din cercetarea actuald sunt supusi actiunii unor factori nocivi. Acestor
factori au fost supusi atat mamele, cat si tatii copiilor care au suportat AVCI. Un raspuns pozitiv in
aceastd privinta a fost obtinut de la 25 (4,9%; 95% 1I [3,0-6,8]) mame si 178 (34,9%; 95% 1I [30,8-
39,0]) de tati inclusi in studiu. Se poate constata ca tatii sunt supusi intr-o masurd mai mare factorilor

nocivi si ca exista o diferenta statistic semnificativa Tn acest sens (tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Prezenta factorilor nocivi la parintii copiilor inclusi in studiu (abs., %0)

Lotul de studiu (n=510) p
Abs. P, % 95% T
Mame 25 49 3,0-6,8 ¥2=54,7; gl=1;
Tati 178 34,9 30,8-39,0 p<0,001

Factorii nocivi determinati la parintii care au fost supusi actiunii acestora sunt: fumatul,
consumul de alcool, de droguri, de medicamente. Mamele au mentionat fumatul in 12 (2,4%; 95% iI
[9,2-14,8]) cazuri, consumul de medicamente in 7 (1,4%; 95% 11 [0,4-2,4]), consumul de alcool in 5
(1,0%; 95% 11 [0,1-1,8]) cazuri, consumul de droguri in 2 (0,4%; 95% 11 [0,0-0,9]) cazuri in lotul
general de studiu. Fumatul a fost unul dintre cei mai frecventi factori intalniti la mamele cu factori de

risc (48%).
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Dupa cum a fost mentionat anterior, tatii sunt supusi actiunii factorilor nocivi intr-o masura
mai mare decat mamele. Fumeaza 180 (35,3%; 95% 11[31,1-39,4]) din tatii copiilor cu AVC, consuma
alcool 12 (2,4%; 95% 11 [1,0-3,7]) tati, consuma droguri 2 (0,4%; 95% 1I[0,0-0,9]), medicamente — 1
(0,2%; 95% 11 [0,0-0,6]) tata. Aceste date au constituit fundamentul pentru sintetizarea unor informatii

cu privire la ratele parintilor in functie de factorii nocivi la care au fost supusi (figura 3.12).
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Fig. 3.12. Ratele prezentei factorilor nocivi la parintii copiilor inclusi in studiu (%)

Dupa cum putem observa din datele prezentate anterior, exista diferente statistic veridice intre
prezenta factorilor nocivi la mamele si la tatii copiilor cu AVCI inclusi in studiu.

in ceea ce priveste starea de sandtate a mamei, s-au declarat sanatoase 415 (81,4%; 95% Tl
[78,0-84,8]) femei. Cea mai frecventd problema de sanitate a fost pielonefrita — 36 (7,1%; 95% Tl
[4,9-9,3]) cazuri, urmati de anemie — 18 (3,5%; 95% 1l [1,9-5,1]) cazuri. Pe locul trei se afla excesul
ponderal — 16 (57,4%; 95% 11 [1,6-4,7]) cazuri. Alte patologii relativ frecvent intalnite sunt:

obezitatea, hipotireoza si hipertensiunea arteriala (figura 3.13).
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Hipotireoza N 2,0
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Nota. HTA — hipertensiune arteriala.
Fig. 3.13. Frecventa maladiilor care afecteaza starea de siinitate a mamelor copiilor

inclusi in studiu (%)

Spre deosebire de mamele luate in studiu, s-au declarat sinatosi 487 (95,5%; 95% 11 [93,7-
97,3]) dintre tati. Structura comorbiditatilor la tatii copiilor cercetati este diferita de cea a mamelor,
pe prim plan fiind excesul ponderal — 13 (2,5%; 95% Tl [1,0-3,7]) cazuri. Urmitoarea maladie in
functie de frecventd este hipertensiunea arteriala — 10 (2,0%; 95% 11 [0,6-2,9]) cazuri. Desi mai rar
intalnita la barbati, hipotireoza este pe locul trei in topul comorbiditétilor mentionate de tatii copiilor
cu AVCI — 8 (1,6%; 95% 11 [0,4-2,4]) cazuri (figura 3.14.). Alte patologii depistate in timpul
completarii chestionarului sunt cazuri unice, cu interval de incredere ce nu confirma veridicitatea lor

statistica.
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Fig. 3.14. Frecventa maladiilor care afecteaza starea de sanitate a tatilor copiilor

inclusi in studiu (%)
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Conform datelor din literatura de specialitate, anumite antecedente prenatale pot influenta
dezvoltarea unor patologii la fat si, respectiv, la nou-niscut, inclusiv AVCI. Tn studiul prezent,
antecedente prenatale au fost inregistrate in 141 (27,65%, 95% 11 [25,62-29,58]) cazuri (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Prezenta antecedentelor prenatale (abs., %0)

Cauze prenatale Abs. P, % 95% T
Avorturi medicale 49 9,6 7,1-12,2
Avorturi spontane 45 8,8 6,4-11,3
Infertilitate si tratamentul infertilitatii 72 14,1 12,56-15,64
Tabagism 23 4,5 2,7-6,3
Sarcini stagnate in evolutie 11 2,2 0,9-3,4
Afectiuni genetice in familie 7 1.4 0,4-2,4
Afectiuni protrombotice 4 0,8 0,0-1,5
Substante chimice si munca cu acestea 4 0,8 0,0-1,5
Consangvinitate 1 0,2 0,0-0,6
Alcoolism 1 0,2 0,0-0,6

Analizand intervalele de incredere de 95% ale antecedentelor prenatale, se poate constata ca o
valoare semnificativa statistic au urmatorii factori: afectiunile genetice in familie, avorturile medicale
si cele spontane in anamneza, sarcinile antecedente stagnate, tabagismul, substantele chimice si munca
Cu acestea.

Tn cadrul cercetirii curente am evaluat si bolile asociate la mama in timpul sarcinii. Cea mai
frecventa patologie intalnitd a fost anemia — 224 (43,9%; 95% 11 [39,6-48,2]) cazuri. Fenomenul
depistat este foarte Ingrijordtor, deoarece ne vorbeste despre faptul ca femeile nu au fost pregatite
preconceptional si, posibil, nu au avut o conduita a sarcinii la un nivel satisfacator si in corespundere
cu protocoalele nationale in vigoare. Pielonefrita, care a inregistrat cote nalte si in perioada
pregestationald, este pe locul doi in lista maladiilor din timpul sarcinii — 105 (20,6%; 95% 11 [17,1-
24,1]) cazuri. Hipertensiunea arteriala, care este un semn nefavorabil n timpul sarcinii, deoarece poate
fi 0 manifestare a preeclampsiei sau a eclampsiei, aceasta fiind periculoasa atat pentru mama, cat si
pentru fit, a fost diagnosticata la 50 (9,8%; 95% I [7,2-12,4]) gravide. Intr-o proportie mai mici a

fost inregistrata hipotireoza, care este o continuitate a afectiunii preexistente sarcinii — 19 (3,7%; 95%
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11 [2,1-5,4]) cazuri, si diabetul zaharat — 6 (1,2%; 95% 11 [0,2-2,1]) cazuri (figura 3.15). Alte maladii

decat cele enumerate au fost inregistrate in cazuri unice si nu prezinta veridicitate statistica.
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Nota. DZ — diabet zaharat, HTA — hipertensiune arteriala.

Fig. 3.15. Frecventa bolilor asociate in timpul sarcinii la mamele copiilor inclusi in studiu (%)

Din lotul general de studiu, doar o treime dintre gravide au avut o evolutie fiziologica a sarcinii
— 162 (31,8%; 95% 11 [27,7-35,8]) cazuri. Analizand complexitatea de elemente patologice, s-a stabilit
ca, in medie, fiecarei gravide i revin 2,4 elemente ce determind o evolutie patologica a sarcinii. Acest
fenomen poate fi atribuit factorilor de risc pentru dezvoltarea AVC la copil. Elementele si frecventa

lor Tn evolutia patologica a sarcinii sunt analizate detaliat in cadrul studiului (tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Frecventa elementelor de evolutie patologica a sarcinii (abs., %)

Evolutia sarcinii/patologii Abs. P, % 95% Tl
Gestoza tardiva 217 42,5 38,3-46,8
Iminenta de avort 180 35,3 31,1-39,4
Patologia placentei 144 28,2 24,3-32,1
Hipertensiune arteriala 98 19,2 15,8-22,6
Infectii intrauterine 73 14,3 12,56-15,64
Herpes simplex tipul | 55 75,3 70,26-80,34
Citomegalovirus 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 ) 1,6 0,5-2,6
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Preeclampsie 57 11,2 8,4-13,9
Eclampsie 40 7.8 5,5-10,2
Supraponderalitate 52 10,2 7,6-12,8
Infectii respiratorii frecvente 6.9-11.9
< 48 9,4 I

suportate de mama

Obezitate 21 4,1 2,4-58
Convulsii la mama 8 1,6 0,5-2,6
Corioamnionita 7 14 0,4-2,4
Traumatisme accidentale 6 1,2 0,2-2,1

In structura patologiei placentei, uneori asociati cu multiple tipuri de afectare (de exemplu,
maturare tardiva si formatiuni chistice), care a constituit 21 (14,6%) cazuri, cel mai frecvent s-a
intalnit maturarea tardiva cu 45 (31,3%) cazuri sau maturarea timpurie a placentei cu 41 (28,5%)
cazuri, formatiuni chistice in 36 (25%) cazuri, placenta praevia in 28 (19,4%) si atasamentul jos in15
(10,4%) cazuri.

Infectiile intrauterine determinate in loturile de studiu au inclus preponderent infectia cu herpes
simplex de tipul I (HS tip I) n 55 (10,8%; 95% 11 [9,43-12,17]) cazuri si citomegalovirusul (CMV) in
18 (3,5%; 95% 11 [2,68-4,32]) cazuri in lotul general de studiu.

Antecedentele perinatale pot conditiona aparitia consecintelor directe la copil prin dezvoltarea
AVC la acesta. In cadrul studiului actual, copiii au fost supusi actiunii diferitor antecedente perinatale
cu o frecventa nalta. Astfel, unui copil Ti revin aproximativ 1,3-1,4 antecedente: in lotul retrospectiv
—1,2 antecedente, iar Tn lotul prospectiv — 1,5 antecedente. Prin urmare, unii copii au fost supusi mai
multor factori de risc perinatali. Deoarece fiecare dintre acesti factori are un impact major, se
analizeaza frecventa fiecarui factor de antecedente perinatale identificat (tabelul 3.9). Cele mai
frecvente cauze ce au condus la aparitia AVCI la n.n. au fost cele care au determinat hipoxie cerebrala,
printre care mentiondm: ruptura prematura a membranelor, hipoxia intrauterind, dereglarile ritmului
cardiac fetal, circulatia fetald persistenta si terapia de oxigenare membranala, circularea de cordon
ombilical si patologia acestuia, asfixia n.n., policitemia n.n.

Tipul de prezentare a fatului la nastere, catalogat ca antecedent perinatal, de asemenea poate
influenta dezvoltarea unui AVCI. Per total, in cazurile Tn care a fost cunoscuta prezentarea fatului la

nastere, au fost inregistrate 432 (84,7%; 95% II [83,11-86,29]) prezentiri craniene, care sunt
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considerate cele mai favorabile, prezentari pelviene in 63 (12,4%; 95% i1 [10,94-13,86]) cazuri si alte

tipuri de prezentari in 15 (2,9%; 95% i1 [2,15-3,65]) cazuri (figura 3.16).

Tabelul 3.9. Frecventa antecedentelor perinatale in lotul de studiu (abs., %)

Factorii de risc care au influentat in perioada perinatala Abs. P, % 95% 11
Patologia membranelor fetale 110 21,6 18,0-25,1
Rupturd prematurd a membranelor 74 14,5 11,5-17,6
Hipoxie intrauterind 174 34,1 32,0-36,2
Miscéri active in sarcind 18 3,5 1,9-5,1
Dereglari ale ritmului cardiac fetal 126 24,7 22,79-26,61
Circulatie f?tala persistenta si terapia de oxigenare 12 235 1,73-3,07
membranala
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,
hiperspiralat, hipoplastic, cu 2 vase (o artera si o vend), 104 20,4 16,9-23,9
artera solitara, chisturi ale cordonului ombilical, innodat)

Asfixie la nastere 100 19,6 17,84-21,36
Lichid amniotic meconijal 158 31 28,95-33,05
Restrictie de crestere intrauterind 68 13,3 11,79-14,81
Nagtere 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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Fig. 3.16. Ratele prezentarii fatului la nastere (%)

Au nascut fard interventii obstetricale suplimentare 378 (74,1%; 95% 11 [70,3-77,9]) de femei,

in celelalte cazuri au fost necesare diferite tipuri de interventie, cea mai frecventa fiind operatia
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cezariana — 62 (12,2%; 95% 11 [9,3-15,0]) cazuri, urmata de utilizarea extractorului cu vacuum — 41
(8,0%:; 95% 11 [5,7-10,4]) cazuri (figura 3.17).
vacuum alte interventii

extractie . 5,7%
8,0%

cezariana
12,2%

fara
interventie
74,1%

Fig. 3.17. Structura interventiilor obstetricale l1a nastere (%)

Scorul Apgar inregistrat indata la nastere, ce reflecta starea de sdndtate a n.n. sau gradul de
suferinti a acestuia, s-a Incadrat in intervalul de 4-7 puncte in 1/3 cazuri — 161 (31,6%; 95% 11 [27,5-
35,6]) copii, alta treime este reprezentata de scorul 7-8 puncte — 193 (37,8%; 95% 11 [33,6-42,1]) copii
(tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Frecventa valorilor scorului Apgar imediat dupa nastere la copiii
inclusi in studiu (abs., %0)

Valori scor Apgar Abs. P, % 95% 11
0-3 puncte 48 9,4 6,9-11,9
4-7 puncte 161 31,6 27,5-35,6
7-8 puncte 193 37,8 33,6-42,1
9-10 puncte 5 1,0 01-18
Neprecizat 103 20,2 16,7-23,7

La 5 minute dupa nastere, scorul Apgar s-a imbunatatit, ajungand la 7-8 puncte la jumatate din
copiii inclusi in studiu — 265 (52,0%; 95% 11 [47,6-56,3]) cazuri (tabelul 3.11).

Evaluarea in dinamica a valorilor scorului Apgar ne permite sa rezumam ca valorile respective
s-au Tmbunatatit semnificativ din punct de vedere statistic (y2=101,0; gl=4; p<0,001) la 5 minute dupa

nastere (figura 3.18).
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Tabelul 3.11. Frecventa valorilor scorului Apgar la 5 minute dupa nastere
la copiii inclusi in studiu (abs., %)

Fig. 3.18. Evolutia in dinamici a valorilor scorului Apgar la nastere si la 5 minute
dupa nastere (%)

Din lotul total de copii cu AVCI, 332 (65,1%, 95% 1 [62,99-67,21]) au avut la nastere hipoxie
de diferit grad. A prevalat hipoxia de gradul 1l — 188 (36,86%; 95% 11 [34,76-39,04]) cazuri din lotul
total de studiu sau 56,62% (95% 11 [53,88-59,32]) din cei cu hipoxie. Cea de gradul 111 s-a intalnit in
79 (15,49% (95% 11 [13,9-17,1]) cazuri, 23,79% (95% 11 [21,46-26,14]) din contul celor cu hipoxie
(figura 3.19). Devine evident faptul ca hipoxia deseori este responsabila de aparitia AVCI, astfel ca
cea de grad mediu-sever sau sever a fost confirmata in majoritatea cazurilor de AVCI la copiii nou-
nascuti, ceea ce demonstreaza necesitatea efectuarii masurilor de profilaxie si de tratament preventiv
la acest lot de copii pentru a reduce numarul de accidente vasculare. Totodatd, copiii ndscuti cu un

grad de hipoxie si cei cu presupunere de AVC trebuie sa fie monitorizati in dinamica cresterii si

Valori scor Apgar Abs. P, % 95% 11
0-3 puncte 9 1,8 0,6-2,9
4-7 puncte 81 15,9 12,7-19,1
7-8 puncte 265 52,0 47,6-56,3
9-10 puncte 50 9,8 7,2-12,4
Neprecizat 105 20,6 17,1-24,1

x2=101,0; gl=4; p>0,001
60,0
52,0
50,0
400 31.8
31,6
30,0
20,2 20,6
20,0 15,9
9,4 9,8
10,0
. 1,8 1,0
0,0 -
0-3p. 4-7 p. 7-8 p. 9-10 p. neprecizat
¥ La nastere 5 minute dupa nastere

evaluati cu scop de recunoastere a bolii si de administrare a unui tratament timpuriu.
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Fig. 3.19. 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), %

O alta afectiune care poate fi atribuita la antecedentele postnatale responsabile de aparitia AVC
este trauma la nastere. Aceasta a fost suportata de 15 (2,9%; 95% 1I [1,4-4,4]) copii.

Parametrii antropometrici la nastere pot reflecta starea de sanatate a nou-nascutului si
eventualele riscuri ce pot influenta patologia preexistentd caracteristica acestei perioade a copilariei.
Greutatea medie a copiilor inclusi in studiu a constituit 3257,1+33,26 (95% 11 [3193,1-3321,2]) grame,
cu cea mai mica valoare de 860,0 g si cea maxima de 5300,0 g (figura 3.20). Retard de crestere
intrauterina au avut 68 (13,3%; 95% 11 [11,79-14,81]) copii, supraponderalitate — 6 (1,18%; 95% Tl
[0,72-1,68]) copii.
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Fig. 3.20. Valoarea medie a greutatii la nastere a copiilor inclusi in studiu (grame)

Luand in considerare faptul ca in studiu au fost inclusi copii cu o problemd de sandtate, si

anume AVCI, este important sa urmarim dinamica parametrilor antropometrici pe parcursul primului
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an de viata si la momentul adresarii. Astfel, s-a stabilit ca la varsta de noua luni greutatea copiilor din

lotul general a crescut de 2,7 ori, ajungand inh medie la 8771,4+362,34 g (figura 3.21).
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Fig. 3.21. Dinamica valorii medii a greutitii copiilor inclusi in studiu pe parcursul
primului an de viata (grame)

La adresarea pentru probleme de sadnatate, greutatea medie a copiilor a constituit
5952,7+407,35 g. Deci, copiii care sufereau de AVCI prezentau retinere de crestere a greutatii
corporale.

Talia copiilor la nastere a constituit 50,4+0,23 (95% II [50,0-50,9]) cm, cu cea mai mica
valoare de 30,0 cm si cea maxima de 59,0 cm (figura 3.22).
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Fig. 3.22. Valorile medii ale taliei la nastere a copiilor inclusi Tn studiu (centimetri)

In ce priveste dinamica taliei copiilor cu AVC, aceasta a inregistrat o crestere de 1,4 ori,
ajungand la 12 luni la valoarea medie de 76,4+0,68 cm. La momentul adresarii, la fel ca si la

masuratoarea greutatii, copii cu AVCI aveau in medie 78,3£1,44 cm.
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Perimetrul craniului la nastere a fost de 34,0+0,12 (95% 1l [33,7-34,2]) cm, cu valoarea minima

de 22,0 cm si cea maxima de 52,0 cm (figura 3.23).
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Fig. 3.23. Valorile medii ale perimetrului craniului la nastere la copiii inclusi in studiu
(centimetri)

Perimetrul craniului la copiii cu AVCI luati in studiu a evoluat in mod similar, denotand o

crestere de 1,3 pana la 44,2+0,86 cm (figura 3.24).
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Fig. 3.24. Dinamica perimetrului craniului copiilor inclusi in studiu, primul an de viata

(centimetri)

Rezultatele obtinute referitor la datele antropometrice ale copiilor cu AVCI evidentiaza valori
medii normale, cu o dezvoltare corespunzatoare la varsta de nou-nascut, insa cu o afectare a acestor
parametri, in special a greutatii corporale si a perimetrului cranian, la varsta de noua luni, ceea ce
relationeaza cu afectarea neurodezvoltarii.
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Diagnosticarea unui AVCI in perioada de n.n. este un proces destul de complicat. Pana la
confirmarea acestei boli se presupun mai multe probleme de sanatate. De aceea, este important sa se
efectueze un diagnostic diferential de certitudine. Copiii inclusi in studiu au fost evaluati pentru mai
multe diagnoze, deseori asociate. Astfel, per total, fiecarui copil ii revin 3,4 diagnoze. La nastere cel
mai frecvent a fost specificat diagnosticul de tulburari de tonus muscular — 288 (56,5%; 95% 11 [47,1-
65,8]) cazuri, urmat de ischemia cerebrala neonatala cu 94 (18,4%; 95% 11 [16,68-20,12]) si leziunea
cerebrald hipoxicad sau anoxicd cu 274 (53,7%; 95% 11 [44,3-63,1]) cazuri, alte diagnoze s-au ntalnit
cu o frecventa mai rara (tabelul 3.12). Diagnosticul de AVCI a fost confirmat la nastere in doar 18,8%
cazuri In lotul total de studiu sau Tn 26% cazuri la cei cu AVCIN. Tn restul cazurilor (74%),
diagnosticul a fost confirmat mai tarziu, spre finele perioadei de nou-nascut, la copiii cu manifestari
clinice obscure si cu diagnoze confuze, in baza rezultatelor examenelor imagistice efectuate,
tratamentul Tn aceste cazuri fiind unul intarziat. Astfel, copiii nou-nascuti prezentau mai multe semne
de afectare cerebrald, sugestive nu numai pentru diagnosticul de AVCI, ci si pentru alte boli. In plus,

unele din stérile confirmate la nastere au conditionat dezvoltarea AVCI in perioada postnatala.

Tabelul 3.12. Frecventa diagnozelor puse in discutie la nastere in lotul de studiu (abs., %0)

Diagnoze Abs. P, % 95% Tl
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 cerebrald neonatala %4 18,4 16,68-20,12
Leziune cerebrala 274 53,7 49,4-58,1
- hipoxica 174 63,5 60,59-66,41
- anoxicad 100 36,5 33,59-38,41
Encefalopatie hipoxic-ischemica perinatald 174 34,1 30,0-38,2
Convulsii ale nou-nascutului 84 16,5 13,3-19,7
Iritabilitate cerebrald a nou-nascutului 31 6,1 4,082
Coma nou-nascutului 29 5,7 3,7-1,7
Chist periventricular dobéandit al nou-nascutului 25 4,9 3,068
Leucomalacie cerebrala neonatala 18 35 1,951
Cefalhematom 17 33 1,8-4.9
Edem cerebral 16 31 1,6-4.7
Tulburari metabolice 8 1,6 0,5-2,6
Tulburare cerebrald a nou-nascutului fara precizare 2 0,4 0,0-0,9
Sindrom Down presupus 2 0,4 0,0-0.9
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Unele diagnoze suspectate la nastere au exprimat gradul de suferintd a SNC, fiind asociate cu
gradul de severitate sau cu manifestarile clinice. Leziunea cerebrald a fost caracterizata prin doua
tipuri de afectare — hipoxica si anoxica, prima fiind predominanta, cu manifestare din perioada
intrauterind (tabelul 3.12). La pacientii care au suportat diverse tipuri de leziune cerebrala a fost
presupus riscul de a face un AVCI. Aproape jumatate dintre copiii cu afectare hipoxica de gradele Il
si 111 au suportat un AVCI neonatal.

Cu scop de diagnostic, toti copiii nou-nascuti inclusi in studiu au fost examinati prin
neurosonografie. Tn doar 4 (1,1%; 95% Tl [0,55-1,65]) cazuri examenul neurosonografic a avut un
aspect normal. Cel mai frecvent au fost identificate ecodensitati periventriculare — 219 (60,5%; 95%
Tl [57,93-63,07]), stazd periventriculari — 139 (38,4%; 95% 1l [35,84-40,96]), ecodensititi
periventriculare — 139 (38,4%; 95% 11 [35,84-40,96]), formatiuni chistice — 116 (32%; 95% 11 [29,55-
34,45]) cazuri. Calcinatele, care indica o suferinta intrauterina, identificate la nastere au avut, la fel,
preponderent 0 localizare periventriculara — 20 de cazuri. Frecventa modificarilor depistate la
examenul neurosonografic la nastere la copiii n.n. diagnosticati cu AVCIN este prezentatd in tabelul

3.13.

Tabelul 3.13. Frecventa modificirilor depistate la examenul prin neurosonografie la nastere
la n.n. inclusi in studiu (abs., %)

Manifestéri neurosonografice Abs. P, % 95% 1
Aspect normal 4 11 0,55-1,65
Staza periventriculara 139 38,4 35,84-40,96
Ecodensitati periventriculare 219 60,5 57,93-63,07
grad moderat 171 78,1 75,3-80,9
grad avansat 48 22 19,1-24,7
Formatiuni chistice periventriculare 116 32 29,55-34,45
Ventricule laterale dilatate 62 171 15,12-19,08
Calcinate periventriculare 20 55 4,3-6,7

Asocierea AVCI cu alte patologii diagnosticate la copii este descrisd in literatura de
specialitate. Aceste comorbiditati deseori determind severitatea AVCI si rezultatele neurologice la
distanta. Astfel, pentru confirmarea AVCI si depistarea unor patologii cerebrale asociate AVCI sau a
consecintelor acestuia, copiii din studiul realizat au fost supusi examenului prin imagistica cerebrala
(CT si/sau RMN cerebrald). Rezultatele obtinute demonstreaza prezenta la copiii care au suportat
AVCI a unor modificari exprimate prin focare gliotice intracerebrale de variate dimensiuni (de la
milimetrice la centimetrice) — 273 (53,5%; 95% 11 [51,29-55,71]) cazuri, formatiuni chistice
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intracerebrale cu diverse localizari — 164 (32,2%; 95% 11 [30,13-34,27]), formatiuni chistice
glioependimare — 168 (32,9; 95% 11 [30,82-34,98]), atrofie corticald — 95 (18,6%; 95% 1l [16,88-
20,32]), atrofie in regiunea frontald — 105 (20,6%; 95% 11 [18,81-22,39]) cazuri etc. (figura 3.26).
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Nota. EMMC - encefalomalacie multichistici, DSSA - dilatarea spatiului subarahnoidian, VNM -
ventriculomegalie, CPEC — cavitati porencefalice, AF — atrofie frontald, AC — atrofie corticala, FCGE —
formatiuni chistice glioependimare, FCGE — formatiuni chistice intracerebrale, FGIC — focare gliotice
intracerebrale.

Fig. 3.26. Modificari imagistice evolutive depistate la copiii care au suportat AVCI (%)

Modificarile elucidate in figura 3.26 sunt rezultatul AVCI suportat, precum si focare gliotice
intracerebrale, formatiuni chistice intracerebrale si glioependimare. Totodatd, modificarile de tipul
atrofie corticald sau frontald, dilatarea sistemului ventricular si celui subarahnoidian, cavitati
porencefalice, encefalomalacie multichistica, sunt rezultatul leziunilor hipoxic-ischemice suportate in
perioada perinatala. Cu toate acestea, encefalomalacia multichistica si porencefalia pot aparea si ca
rezultat al actiunii combinate a factorului hipoxic-ischemic cu cel vascular, uneori si cu cel infectios.

De asemenea, examindrile prin imagistica cerebrald au identificat prezenta anomaliilor de
dezvoltare a creierului la 44 (8,6%; 95% 11 [7,36-9,84]) de copiii inclusi in studiu. Printre acestea pot
fi enumerate: agenezia 4 (9%) sau hipogenezia corpului calos — 9 (20,5%) cazuri, sindromul Dandy-
Walker — 6 (13,6%) cazuri, malformatia Arnold Chiari — 7 (16%), microcefalia congenitala — 3 (6,8%),
malformatii ale cerebelului — 4 (9%) cazuri, exprimate prin hipogenezia simpld a vermisului n 2
(50%) cazuri sau hipogenezia emisferelor cerebeloase alte in 2 (50%) cazuri, hidrocefalie congenitala

— 2 (4,6%) cazuri, dilatarea intrauterina a sistemului ventricular — 9 (20,5%) cazuri (figura 3.27).
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Malformatiile creierului deseori pot fi responsabile de dezvoltarea AVC, dintre cele depistate la copiii
din studiul nostru citdm sindromul Dandy-Walker, malformatia Arnold Chiari, hidrocefalia
congenitald. La unii n.n. cu AVCI au fost identificate afectiuni ale encefalului care au aparut in
perioada fetala sau Tn cea neonatala, sugestive pentru un AVC suportat perinatal, printre care chistul
cerebral n 24 (4,7%; 95% 11 [3,76-5,64]) cazuri. Aceste date pot indica o suferinta hipoxic-ischemica

intrauterind si pot fi urmate de dezvoltarea unui AVCI in perioada copilariei.
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Nota. ACC — agenezia corpului calos, HCC — hipogenezia corpului calos, SmDW — sindromul Dandy-Walker,
MACh — malformatia Arnold Chiari, MC — microcefalia congenitald, HVC — hipogenezia simpla a vermisului
cerebelos, HEC — hipogenezia emisferelor cerebeloase, HCC — hidrocefalie congenitala, DSV — dilatarea
sistemului ventricular.
Fig. 3.27. Anomaliile de dezvoltare a creierului, depistate la copiii cu AVCI (%)

Se considera ca ocluzia arterei cerebrale medii este o cauza frecventd a AVCI la copii. Aceasta
se atesta mai des Tn bazinul arterei cerebrale medii, mai rar se intalneste in bazinul arterei carotide
interne si al arterelor cerebrale anterioare si celor posterioare. De asemenea, este posibila afectarea

catorva artere ca rezultat al meningitei, emboliei, trombofiliei, arteriopatiilor, degradarii unui tromb

mare n cativa mici. Despre astfel de cazuri vom discuta in cele ce urmeaza.

Conform datelor din literatura de specialitate, unele infectii pot afecta SNC al copiilor in
perioada intrauterind. In functie de perioada in care creierul fetal a fost supus actiunii infectiei, la fat
pot apirea necroze ce evolueaza in formatiuni chistice, uneori apar calcinate periventriculare. in cadrul
studiului actual ne-am propus sa analizam cele mai frecvente infectii suportate de copii, cum ar fi:

virusul herpes simplex (VHS), citomegalovirusul (CMV), toxoplasmoza. Au fost analizate nivelurile
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imunoglobulinelor specifice, obtinute din probele sangvine, cu identificarea imunoglobulinelor IgM

si IgG care permit evaluarea stadiului infectiei.

Este cunoscut faptul ca prin cercetarea IgM poate fi identificata perioada acuta in care virusul
actioneaza asupra sanatatii fiintelor umane. O altd cauzd a AVCI sunt infectiile SNC asociate cu
AVCI, care pot fi clasificate In variate tipuri virale, bacteriene, parazitare si fungice. Infectia
determinata de virusul herpetic prin implicarea SNC intotdeauna este un motiv pentru spitalizare.
Tyler K.L., care analizeaza Tn studiile sale encefalita herpetica, raporteaza hemoragia intracraniana la
2,7% si AVCl la 5,6% din pacientii cu varsta pediatrica [267, p. 559]. Analiza IgM pentru virusul HS
tipurile I, IT si HS VI si CMV a fost efectuata la cei 362 n.n. A fost depistata infectie acuta cu virusul
HS tipul I in perioada neonatald, exprimati prin encefalitd herpetica la 4 (1,1%; 95% i1 [0,55-1,65])
copii, si HS tipul 1l la 2 (0,55%; 95% Tl [0,21-0,99]) n.n., iar infectia cu CMV in forma sa activa a
fost depistata la 3 (0,8%; 95% II [0,32-1,28]) copii. Toxoplasmoza congenitald n-a fost depistati in

acest lot de copii.

O parte din copiii cu AVCI au asociat aceasta boala pe fundalul unor neuroinfectii virale sau
bacteriene (meningite, encefalite). Astfel, neuroinfectiile au fost depistate in 209 (40,9%; 95% i1
[38,82-43,18]) cazuri, atat in grupul de n.n. (148 copii — 70,8%), cat si la copiii mai mari, in special
sugari si copii de varsta mica (61 copii — 29,2%), (figura 3.28).
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Fig. 3.28. Frecventa neuroinfectiilor la copiii cu accident vascular cerebral ischemic in lotul
total de studiu (%0)
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Prezenta neuroinfectiei a fost confirmata la internarea pacientilor in Clinica de neurologie
pediatrica prin examenul lichidului cefalorahidian (LCR), clinic, biochimic si imunologic. Printre
neuroinfectiile suportate s-a diagnosticat meningita bacteriana in 105 (50,2%) cazuri (printre care si
trei cazuri de meningita tuberculoasa), encefalita — 55 (26,3%) cazuri, meningoencefalita — 49 (23,5)

cazuri (figura 3.29).
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Fig. 3.29. Tipul neuroinfectiilor depistate la copiii cu AVCI in functie de etiologie (%)

S-a confirmat debutul viral cu variate tulpini in 104 (49,8; 95% 11 [46,34-53,26]) cazuri, dintre
care urmate de complicatii bacteriene la 49 (47,1%) copii, si debutul bacterian cu diversi germeni
patologici pe fundal de alte boli somatice la 105 (50,2; 95% 11 [46,74-53,66]) copii.

Potrivit datelor lui Carod Artal F.J., marea majoritate a virusurilor herpetice provoaca o
varietate de leziuni ale pielii, membranelor mucoase ale ochilor si ale altor organe, precum si ale
sistemului nervos, sub forma de encefalitd, meningoencefalita, meningitd. Virusul herpes simplex
(tipurile I si II) cauzeaza encefalita virala acutd, cu localizare predominanta in lobii temporali si in
sistemul limbic, insa doar in 50-70% din cazuri poate fi identificat [268, p. 213]. Acesta determina
deseori AVC cu o morbiditate si 0 mortalitate substantiale. Gnann J.W., Whitley R.J. Jr. s.a. considera
ca infectiile SNC maresc riscul AVCI, provocand inflamatia locald a parenchimului cerebral si a
meningelor, prin inflamatia sistemicd, modificari ale coagularii si disfunctie endoteliald, uneori cu
ischemia tesutului cerebral [269, p. 13]. Un alt mecanism descris evidentiaza invazia virala directa a
peretelui vascular, ulterior cu proliferarea celulelor musculaturii netede, cresterea productiei de

citokine sau asocierea acestor doud mecanisme, inflamatia fiind o cauza comund In progresarea
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procesului patologic. Mai mult, inflamatia persista chiar si dupa ce infectia se rezolva, ceea ce creste
riscul unui AVCI mai tarziu, dupa infectia suportatd cu HSV. Astfel, infectia cu virusul herpetic poate
predispune creierul spre dezvoltarea unui AVCI, prin inflamatie sistemica, provocand o stare de
hipercoagulabilitate tranzitorie sau leziuni endoteliale.

Cauzele encefalitelor virale in studiu au fost depistate in 32,5% cazuri. Acesteafectiuni au fost
provocate de virusul HS de tipul I (47 cazuri), HS tipul 11 (2 cazuri), HS tipul VI (6 cazuri), CMV (13
cazuri). Tn restul 34,6% cazuri virusul n-a fost identificat, iar diagnosticul a fost apreciat doar Tn baza
modificarilor specifice ale LCR (figura 3.30). Cu toate acestea, deseori germenul patogen putea fi
suspectat in baza manifestarilor clinice specifice pentru unele infectii, precum enterovirusul, virusul
gripal etc. Tn formele provocate de bacterii, acestea deseori au avut etiologie mixta. In doar trei cazuri
a fost identificata etiologia tuberculoasa. La copiii cu neuroinfectii, AVCI s-a dezvoltat ca o

complicatie in evolutia meningitelor si a encefalitelor.
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Nota. EN — encefalita, MNEN — meningoencefalitd, HSI — herpes simplex tipul I, HSII — herpes simplex tipul
I, HSVI — herpes simplex tipul VI, CMV — citomegalovirus, NP — neprecizate, MNB — meningita bacteriana,
mono- — un singur agent patogen bacterian, TBC — tuberculoza.

Fig. 3.30. Tipul germenului patogen in neuroinfectii la copiii cu AVCI in lotul de studiu (%)

Autorii Mahale R.R., Mehta A. si colab. remarca factorul infectios in dezvoltarea AVC.
Conform autorilor, infectia cu varicela poate duce la infarctul ganglionilor bazali. Infectia cu virusul
herpetic tipul | poate cauza un AVC secundar vasculitei induse de acest virus, vasculopatie cu
anevrisme ulterioare sau hemoragie in contextul trombocitopeniei imune [270, p. 129]. Intre 5% si
12% din copiii cu meningitad bacteriand, meningita tuberculoasa sau encefalitd virald vor avea un AVC
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din cauza vasculitei locale si a trombozei. Neurobruceloza, infectiile cerebrale si ale regiunii cervicale,
precum mastoidita sau infectiile periorbitale, raman cauze majore de AVCI [104, p. 487]. Encefalita
este definitd ca fiind o disfunctie neurologica determinatd de inflamatia parenchimului cerebral.
Mecanismele de aparitie a encefalitei sunt multiple, infectioase (numerosi virusi, bacterii, paraziti si
ciuperci) sau neinfectioase, acestea avand deseori un mecanism autoimun (cunoscute sub denumirea
de “encefalomielita diseminata acuti”) [270, p. S.129]. n literatura de specialitate au fost raportate
mai multe infectii ce provoacd AVCI la copii: micoplasma, enterovirusul, varicela, encefalita
japoneza, virusul gripal, SIDA etc. In studiul realizat de noi, infectiile SNC s-au intalnit atat in
AVCIN, cit si in cel pediatric. Insd, germenul patogen n-a fost identificat Tn unele cazuri.

Potrivit unor cercetatori, boala cardiaca este cea mai frecventd cauza de AVCI in copilarie,
reprezentand pana la o treime din toate cazurile [30, p. 311,]. La copiii cu o interventie cardiaca sau
cateterism, aproape 50% din AVC apar in decurs de 72 de ore dupa interventie. Leziunile cianotice
prelungite provoacd policitemie si anemie, ambele crescand riscul de tromboembolism si infarct
cerebral. Cheagurile embolice pot aparea la copiii cu cardiomiopatii, boli reumatice si cardiace, valve
protetice sau vegetatii valvulare din endocarditd. Un foramen oval patent (FOP) se poate produce la
peste 35% din persoanele cu varsta de la 1 1a 29 de ani si poate servi ca un portal pentru evenimentele
embolice venoase pentru a trece de la dreapta la stanga inimii [9, p. 38]. Tn cazul in care un copil se
naste cu un defect cardiac sau cu anomalii cardiace congenitale, riscul de a avea un AVC este mai
mare. Bolile de inima, cum ar fi reumatismul cardiac, pot aparea mai tarziu in copildrie. AVC nu este,
de reguld, primul semn al bolilor de inima. Adesea patologiile inimii sunt diagnosticate la copii inainte
de aparitia unui AVC. Bolile de inima ce includ bolile cardiace congenitale (de ex., defect septal atrial
sau ventricular, stenoza aortica sau boli cardiace congenitale complexe) si boli cardiace dobandite (de
ex., endocarditd, miocarditd, aritmie, valvele cardiace artificiale) pot provoca embolii vasculare
arteriale, acesti pacienti putand suferi, de asemenea, o embolie vasculard atunci cand sunt supusi
cateterismului cardiac sau chirurgiei cardiace. Anomaliile vasculare congenitale, malformatiile
vasculare arteriovenoase reprezintd cea mai frecventd cauzd a AVC hemoragic la copii. Perioada
maxima de debut este varsta de 12 ani, aceasta fiind considerata ca o bomba” ascunsa in corp.

Unii copii inclusi in studiu au fost diagnosticati cu malformatii congenitale de cord (MCC ) —
77 (15,1%; 95% 11 [12,0-18,2]) cazuri. Formele clinice ale MCC sunt prezentate in tabelul 3.14, cel
mai frecvent tip fiind defectul de sept ventricular (DSV), urmat de defectul de sept atrial (DSA).
Conform datelor din literatura de specialitate, MCC deseori se pot asocia cu forme severe de AVCI.
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Tabelul 3.14. Tipul malformatiilor cardiace congenitale la copiii inclusi in studiu (abs., %0)

Malformatii cardiace congenitale Abs. P, % 95% 11
Defect de sept ventricular 9 1,8 0,6-2,9
Defectul de sept atrial 14 2,7 1,3-4,2
Tetralogia Fallot 5 1,0 0,1-1,8
Persistenta canalului arterial 15 2,9 1544
Alte MCC 34 6,7 4,5-8,8

Tn perioada de n.n. au fost confirmati cu AVCI cauzat de MCC 44 de copii, iar cu AVCIP —
33 de copii. Din totalul nou-nascutilor diagnosticati cu AVCIN, in 12,2% cazuri AVCI a fost cauzat
de MCQC, iar in cazul AVCIP — 22,3%. Frecventa AVCIN si a AVCIP in lotul total de studiu este

redatd 1n figura 3.31. Aceste date Se coreleaza cu rezultatele relatate in literatura de specialitate [132].
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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. 3.31. Frecventa malformatiei congenitale de cord si a accidentului vascular cerebral
ischemic, in functie de varsta, la copiii din lotul total de studiu si la cei din lotul
cu AVCIN sau AVCIP (%)

O cauza frecventa inclusa in grupul determinantelor AVC, discutata de catre cercetatorii Ohene-
Frempong K., Weiner S.J. s.a., este factorul hematologic. Lucrarile acestor cercetatori denota ca siclemia
(SCD) este o cauza frecventa de AVC pediatric, care apare in 285 de cazuri la 100 000 de copii afectati [175,

p. 289]. AVC-ul la acesti copii poate sa apara pana la varsta de 18 luni, dar in majoritatea cazurilor se
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manifesta dupa varsta de cinci ani. AVCI se atestd mai frecvent la o varsta mai tanara (mica), in timp ce
AVCH apare mai frecvent la copiii mai mari si la adulti. Verduzco L.A., Nathan D.G. considera ca doua
treimi din copiii cu SCD care au avut AVC anterior, dar raman netratati, vor avea o recurenta in viitor [264,
p. 5119]. Fiziopatologia exactd a SCD nu este clard, desi implica, probabil, elemente de anemie, ocluzie
microvasculard, staza, provocand reperfuzie fiziologica si disfunctie endoteliala [266, p. 651]. Coagularea
anormala a sangelui, care include coagularea intravasculara sistemica, deficienta vitaminei K, trombocitele
scazute si bolile hepatice, poate provoca AVC hemoragic. Cazuri de SCD in studiul de fatd nu au fost
depistate.

Factorul vascular este mentionat de Roach S.E. s.a. drept factor de risc in etiologia AVCI la copii.
Malformatiile arteriovenoase (AVM) sunt cele mai frecvente cauze de AVCH din copildrie, dar pot provoca,
de asemenea, un AVC trombotic [180, p. 2645]. AVM pot fi asociate cu sindroame neurocutanate, cum ar
fi sindromul Osler-Weber-Rendu (telangiectazie hemoragica ereditard), boala Sturge-Weber,
neurofibromatoza sau sindromul von Hippel-Lindau. Moyamoya este o altd cauza vasculard majora de AVC
n copilarie si este asociata cu diverse conditii, cum ar fi sindromul Down, neurofibromatoza si siclemia
[180, p. 2649]. Tn studiul nostru, n-au fost depistati pacienti cu astfel de patologii.

In continuare, in calitate de factor determinant al AVC, cercetitorii Papandreou D., Malindretos P.,
Arvanitidou M. descriu factorul sindromic, precum si tulburdrile metabolice. Arteriopatiile determinate
genetic sunt recunoscute din ce in ce mai mult ca 0 cauza a AVCl la copii [271, p. 13]. O arteriopatie genetica,
determinata de o deficientd de adenozin deaminaza 2 (ADA2), a fost raportata cu caracteristici clinice care
includeau febrd intermitentd, AVC lacunar din perioada copildriei timpurii, modificarile histopatologice
incluzand integritatea endoteliald compromisad, activarea celulara endoteliald si inflamatia [272, p. 69; 273,
p. 2275]. Factorul sindromic se intalneste rar si implica sindromul Marfan (copii cu risc mare de complicatii
neurovasculare ischemice), scleroza tuberoasa (copii cu un risc mare de evenimente embolice si care pot
avea, de asemenea, AVCH secundar la o hipertensiune arteriald, hemoragie intr-o tumora sau ruptura unui
vas anormal). Tn studiul realizat de noi, AVCI s-a diagnosticat ntr-un caz cu sindromul Marfan, scleroza
tuberoasa — 1 caz, displazia fibromusculara — 1 caz, sindromul MELAS — 2 cazuri, displazia tesutului
conjunctiv — 4 cazuri, sindromul Alport — 1 caz, sindromul Ehlers Danlos — 1 caz.

Tulburarile metabolice responsabile de AVCI la copil includ homocisteinuria, care ar trebui sa fie
suspectata 1n prezenta retardului mental asociat cu dislocarea cristalinului si, ocazional, pectus excavatum

[271, p. 15]. Intr-un caz al unui copil cu homocisteinurie, in studiul realizat de noi s-a diagnosticat AVCIP.
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Alte tulburari metabolice includ deficiente nutritionale de acid folic sau de vitamina B12, care pot
provoca, de asemenea, hiperhomocisteinemie, ceea ce duce la AVC. De asemenea, exista un risc Thalt pentru
AVCI secundar trombozei si arteriosclerozei premature, aceasta din urma fiind cauzata si de tulburari
lipoproteice familiale [263, p. 624]. Pacientii cu homocisteinurie au o angiogeneza si 0 elasticitate vasculara
insuficient dezvoltate, sangele formand usor embolie, ceea ce le include Tn grupul cu risc Tnalt de aparitic a
AVC la copii. Este important sd se efectueze evaluarea hiperhomocisteinemiei la copiii tratati cu
medicamente antiepileptice combinate (doud sau mai multe preparate), deoarece acest lot de pacienti au un
risc mare pentru deficitul de acid folic si dereglarea concentratiilor plasmatice de homocisteina.
Hiperhomocisteinemia a fost prezenta la doi dintre copiii cu AVCI carora li s-au administrat mai multe
antiepileptice pe termen lung. Tn astfel de cazuri, suplimentarea cu acid folic reduce semnificativ riscul
dezvoltarii AVCI la copiii tratati cu droguri antiepiletice combinate.

Vasculita cerebrala constituie o cauza mai putin comund a AVCIP, intalnita la copiii mai mari de 14
ani [274, p. 229; 275, p. 189]. Arteriopatiile pot fi vizualizate prin examene de imagistica cerebrala [136, p.
2590]. Desi vasculita idiopatica este diagnosticata cel mai frecvent, semnele si simptomele de vasculita
sistemica in boala Kawasaki, Henoch-Schonlein (HSP), poliarterita nodoasa, arterita Takayasu, artrita
reumatoida juvenila, lupusul eritematos sistemic, boala inflamatorie a intestinului, sarcoidoza, sindromul
Sjogren sau boala Behcet trebuie luate in discutie. Copiii cu astfel de patologii sunt predispusi de a dezvolta
un AVC din cauza faptului ca arterele din creier sunt neregulate sau inguste. In cazul In care un copil se naste
cu o arteriopatie, de multe ori aceasta nu este detectata de timpuriu. Cu toate acestea, copiii cu artere
neregulate ar trebui sa fie monitorizati de o echipa care gestioneaza AVC, deoarece acestia prezinta un risc
nalt de a avea recidiva. Leziunile mecanice la nivelul capului si al gatului pot provoca un AVCI la acesti
copii. In unele boli autoimune, cum ar fi lupusul eritematos sistemic, copiii sunt predispusi la leziuni
inflamatorii Tn vasele sangvine ale creierului, ceea ce duce la AVCI. Din toti copiii investigati pentru AVCIP,
la patru au fost confirmate boli sistemice, printre care si lupusul eritematos sistemic — la un copil.

Factorii oncologici sunt descrisi de un sir de autori, printre care Noje C., Cohen K., Jordan L.C.
Copiii cu cancer au un risc inalt pentru AVCI, ca urmare a bolii lor, a tratamentului ulterior si a
Leucemia si limfomul pot crea o stare de hipercoagulabilitate. Tratamentul cu L-asparaginaza scade
nivelurile plasmatice de antitrombina si poate declansa tromboza venoasa la copiii cu leucemie care primesc
concomitent prednison. Radioterapia Tn gliomurile chiasmei optice sau n alte tumori din regiunea

supraselard poate provoca vasculopatii care duc la AVCI, acestea putand fi precedate de atacuri ischemice
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tranzitorii (AIT), incepand de la luni si chiar dupa ani de tratament. In cadrul studiului realizat de noi au fost
diagnosticati trei copii care au dezvoltat AVCIP dupa tratamentul realizat asupra proceselor tumorale
intracerebrale.

Trauma este descrisa in calitate de factor determinant al AVCI la copii de catre cercetatorii Mackay
M.T. si Wiznitzer M. Copiii care au suportat traume craniocerebrale si cervicale au riscul de a dezvolta un
eveniment ischemic ulterior, disectia carotidei sau a arterelor vertebrale [276, p. 134]. Hiperextensia sau
leziunile de rotatie in timpul traumatismelor craniene minore, coliziunile de vehicule cu motor, sporturile,
cum ar fi luptele, sau chiar manipularea chiropractica pot duce, de asemenea, la accidente vasculare
cerebrale. Simptomele de disectie arteriala traumatica pot fi intarziate cu 24 de ore, iar riscul este mai mare
in termen de cateva zile de la leziunile vasculare. La doi copii care s-au prezentat cu anamneza pozitiva
pentru traumatism craniocerebral cu comotie cerebrald s-a diagnosticat AVCIP peste 3-6 luni dupa
accidentul suportat.

Drogurile de asemenea reprezinta un factor major de risc in etiologia AVCI la copii. Riscurile
asociate consumului de droguri — atat ilicite, cat si prescrise — vizeaza in special adolescentii. Infarctele
cerebrale si hemoragia au fost raportate la pacientii cu abuz de droguri, cum ar fi amfetaminele, ecstasy,
cocaina, fenciclidina (PCP) si cleiul sniffing. Substantele stimulante si heroina pot provoca, de asemenea,
vasculopatii care predispun la infarct cerebral. Adolescentele care utilizeaza contraceptive orale au un risc
mai mare de tromboza venoasa cerebrala. Suprasolicitarea acestor preparate in tratamentul migrenelor acute
este asociata cu un risc inalt de evenimente ischemice.

La fel, unele preparate antiepileptice, precum valproatele, carbamazepina, lamotriginele etc., pot
determina tulburdri hematologice si limfatice frecvente, cu scaderea numarului globulelor albe, cresterea
numarului eozinofilelor, reducerea numarului trombocitelor, deficit de acid folic, agranulocitoza, scaderea
numarului globulelor rosii, eritroblastopenie, reticulocitoza. Toate aceste modificari provoaca probleme de
coagulobilitate si metabolice, uneori cu declansarea mecanismelor responsabile de dezvoltarea AVC. In
studiul realizat de noi, AVCI s-a diagnosticat la trei copii cu epilepsie care se aflau la tratament cronic cu
preparate antiepileptice, precum carbamazepina (1 copil), Depakin chrono, asociat cu lamotrigina (2 copii).
De asemenea, tulburari de coagulare au fost constatate la copii cu infectii virale acute, predominant la sugari
—3 cazuri. Este constatat faptul cd infectia tractului respirator superior determind inflamatia locala a peretelui
vascular, cu dezvoltarea arteriopatiei cerebrale si cresterea potentialului protrombotic sangvin. Arteriopatia,
rezultata dintr-un factor traumatic si o activitate fizica sporitd, determina un AVC 1n 17-33% din cazuri [135,
p. 190].
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Trombocitopenia este o altd cauza a AVC si presupune scaderea trombocitelor sub valori de 150
000/mm3. Aceasta poate fi descoperiti intAmplitor la efectuarea unei hemograme. Trombocitopenia
dobandita este frecvent intalnitd in practica pediatrica, cel mai adesea in cadrul unor infectii virale (virusul
Epstein Bar, CMV, varicela, Ricketsii, parvovirus, protozoare) si la folosirea unor medicamente (diuretice
tiazidice, captopril, interferon, ibuprofen/nurofen). Purpura trombocitopenica idiopatica este frecventa la
copii. Forma acuta este recunoscutda aproape in exclusivitate la copii, iar diagnosticul este stabilit prin
excluderea altor cauze. Trombocitopenia dobandita a fost constatata la trei copii in prezenta cauzelor descrise
mai sus.

Ca rezultat al cercetarii s-a constatat cd, la nivel national, cei mai frecventi factori de risc pentru
AVCI la copilul n.n. sunt cei legati de suferinta hipoxica a fatului si & nou-nascutului, precum si de infectiile
sistemului nervos central, suportate la aceasta varsta (86,8% cazuri). AVCIN care apare in rezultatul unor
MCC se intalneste mai rar (12,2% cazuri); totodata, alte cauze declansatoare ale acestei boli se atesta foarte

rar (1%) la aceasta categorie de copii (tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Cauzele AVCI in lotul de nou-nascuti (abs., %)

Cauzele AVCI Nr. abs. %, 95¢)

Suferinta hipoxic-ischemica perinatala 166 45,9; 95%I1 [43,28-48,52]
Infectii ale SNC 148 40,9; 95%]1 [38,32-43,48]
Malformatie congenitald de creier 44 12,2; 95%]1 [10,48-13,92]
Policitemie 2 0,5; 95%I1 [0,21-0,99]
Homocisteinurie ereditara 1 0,25; 95%l1 [0,02-0,58]
Trombocitopenie ereditara 1 0,25; 95%1 [0,02-0,58]
TOTAL 362 100

Etiologia AVCIN poate fi dependenta de unele componente legate cu patologia materna, patologia
sarcinii, cea a fatului si a nasterii copilului (tabelul 3.16). Prin analiza comparata am constatat ca una dintre
cele mai frecvente cauze ale AVCIN este hipoxia intrauterina cronica, care duce la o modificare patologica
a functiei metabolice si a celei respiratorii a placentei. Modificarile la nivelul placentei se produc adesea sub
influenta infectiilor acute si a celor cronice, a tulburarilor circulatiei fetoplacentare si a altor complicatii din
perioada perinatald, care conduc la o alimentare insuficienta cu oxigen a structurilor creierului si, in

consecinta, la aparitia focarelor ischemice cerebrale la fat si la nou-nascut. Gestoza tarzie a sarcinii de
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asemenea poate fi un factor etiologic important, ca si patologiile sarcinii si nasterii (anomaliile placentei si

ale cordonului ombilical, infectiile, oligohidroamniosul, polihidroamniosul), patologiile fatului si ale nou-

nascutului (bolile hematologice, tulburarile metabolice congenitale etc.).

Tabelul 3.16. Factorii de risc potential, asociati cu AVCI perinatal

Factori materni

Factori fetali / neonatali

Factori nespecificati

Infertilitate si tratamentul acesteia

Suferinta hipoxica a fatului / nou-nascutului

Afectiuni autoimune materne si
sindromul antifosfolipidic

Circulatie fetala persistenta si terapia de
oxigenare membranala

Sexul copilului —
masculin

Patologia placentei

Infectii fetale / neonatale si meningite

Preeclampsie

Patologie cardiaca congenitala

Eclampsie

Restrictie de crestere intrauterina

Corioamnionita

Policitemie fetald / neonatala

Ruptura veche de membrane
(mai mult de 24 ore)

Trombofilie ereditara

Am constatat ca factorii cu risc Tnalt pentru AVCI la copiii mai mari de 28 de zile sunt determinati

de dereglarile neuroinflamatorii ca rezultat al neuroinfectiilor in aproape jumatate din cazuri (41,2%). Alti

factori determinanti ai AVCIP sunt legati de terapiile interventionale in MCC (22,3% din cazuri). Unele

malformatii ale SNC (sindromul Dandy Walker, anomalia Arnold Chiari si hidrocefalia congenitald) si

sindroame genetice, Tntalnite la copiii din studiul realizat, pot provoca AVCI la copii in 17,5% din cazuri.

Alte patologii implicate in dezvoltarea AVCIP se intalnesc mai rar — pana la 19% (tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Cauzele AVCIP in lotul de studiu (abs., %)

Cauzele AVCIP Nr. abs. %, 95¢|
Infectii ale SNC 61 41,2; 95%I1 [37,15-45,25]
Malformatii congenitale de cord 33 22,3%; 95%]1 [18,88-25,72]
Malformatii ale SNC cu risc de AVC 15 10,1; 95%]1 [7,62-12,58]
Sindroame genetice 11 7,4: 95%l1 [5,24-9,56]
Tulburari dobandite de coagulabilitate 6 4,0: 95%]1 [2,48-5,52]
Vasculopatii 4 2,7: 95%]1 [1,37-4,03]
Trombocitopenie 3 2,0; 95%l1 [0,84-3,16]
Factori oncologici 3 2,0; 95%1 [0,84-3,16]
Policitemie 2 1,4: 95%l1 [0,45-2,35]
Hiperhomocisteinemie dobandita 2 1,4; 95%lI [0,45-2,35]
Trauma craniocerebrala in anamneza 2 1,4: 95%l1 [0,45-2,35]
Trombofilie mostenita 1 0,7; 95%l1 [0,03-1,37]
Etiologie nedeterminata 5 3,4; 95%]1 [1,91-4,89]
TOTAL 148 100

Studiile efectuate de cercetatorii Rivkin M.J., Bernard T.J. si colab. au aratat ca etiologia AVCI

la copii este multifactoriald, iar factorii de risc sunt numerosi si se completeaza reciproc. Pentru

elucidarea cauzelor AVCIP, evaluarea pacientului trebuie sa fie efectuata de o echipa multidisciplinara
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(genetician, neurolog, reumatolog, nefrolog etc.) [238, p. 11]. Investigatiile privind cauzele AVCI
neonatal sau pediatric pot orienta specialistii spre directii de diagnostic si strategii terapeutice corecte.
Abordarea comprehensiva a pacientului va asigura de asemenea stabilirea tacticii de urmadrire a evolutiei
ulterioare a bolii. Tn familiile cu risc Tnalt este necesar de a efectua consilierea genetica si planificarea
familiala, pentru a reduce rata morbiditatii si mortalitatii si a ameliora calitatea vietii pacientilor si a
rudelor acestora.

Totodata, cauzele AVCIP in multe cazuri rdman idiopatice. Infectiile sunt frecvent asociate cu
AVCI, cu toate acestea, ele nu sunt considerate ca fiind un factor cauzal direct. Este important sa se faca
cercetarea infectiilor la pacientii cu etiologie nedeterminata a AVCI, in special la anumite populatii de
pacienti, cum ar fi copiii si pacientii tineri fara factori de risc traditionali [269, p. 13].

Factorii determinanti ai AVCI intalniti la copiii din studiul realizat de noi, in lotul total de studiu,

sunt expusi 1n tabelul 3.18.

Tabelul 3.18. Cauzele AVCI la copiii din lotul total de studiu (abs., %)

Cauzele AVCI Nr. abs. %, 95¢

Infectii ale SNC 209 41; 95%]1 [38,82-43,18]
Suferinta hipoxic-ischemica perinatala 166 32,5: 95%l1 [30,43-34,57]
Malformatii congenitale de cord 77 15,1%; 95%l1 [12,0-18,2]
Malformatii ale SNC cu risc de AVC 15 2,9; 95%]1 [2,15-3,65]
Sindroame genetice 12 2,4: 95%]1 [1,73-3,07]
Tulburari dobandite de coagulabilitate 6 1,2; 95%l1 [0,72-1,68]
Policitemie 4 0,8; 95%]1 [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%l1 [0,12-0,68]
Hiperhomocisteinemie dobandita 2 0,4; 95%]1 [0,12-0,68]
Trauma craniocerebrala in anamneza 2 0,4; 95%]1 [0,12-0,68
Factori oncologici 3 0,6; 95%]1 [0,26-0,94]
Etiologie nedeterminata 5 1,0; 95%]1 [6,56-1,44]
TOTAL 510 100

Astfel, avand Tn 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 predominantd in lotul de copii n.n., iar factorii de risc potential asociati cu
AVCI sunt determinati de patologia infectioasd, cea perinatald, patologia cardiaca, anomaliile

encefalului, bolile genetice si alte cauze intdlnite destul de rar (in ordine descrescanda).
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3.3. Rolul consultului medico-genetic Tn profilaxia accidentului vascular cerebral
ischemic perinatal la femeile insarcinate din grupul cu risc Tnalt si suportul medico-psihologic
acordat copilului si familiei acestuia

Profilaxia AVCI la copii trebuie realizata in cadrul consultului medico-genetic cu calcularea riscului
pentru boald si elaborarea algoritmilor de conduita 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 sau invaziv [277, p. 108].

Diagnosticul prenatal reprezinta totalitatea procedurilor de diagnosticare ce pot fi efectuate pentru a
obtine informatii despre embrion sau fat si permite sa se efectueze cea mai timpurie analiza a genelor
copilului. Este “metoda de aur”, standardizata pentru depistarea unei tulburari a cromozomilor fatului,
avantajul ei fiind faptul ca aceasta analiza prenatald are un procentaj de eroare scazut fata de alte investigatii
medicale. DP vine sa solutioneze un volum impunator de probleme stringente si de aspecte critice care {in
de profilaxia patologiilor fetale si preintdmpinarea nasterii copiilor cu diferite suferinte si stari patologice,
inclusiv AVCI perinatal [278, p. 612].

Una dintre metodele DP neinvazive importante este examenul ecografic (in trimestrele II-111 de
sarcind), care include examinarea minutioasa a fatului si evaluarea dezvoltarii lui, precum si a aspectului
diverselor organe ale fatului, printre care inima (starea arterelor si a venelor mari care pornesc, respectiv intra
in inima fatului), stomacul, rinichii (depistarea unor anomalii), forma si structura cutiei craniene (la aceasta
varstd gestationala deseort se pot identifica probleme majore legate de anomaliile de dezvoltare si probleme
circulatorii), aspectul fetei fatului (se verifica prezenta malformatiilor), se cerceteaza coloana vertebrala (in
lungime si in sectiuni, pentru a se asigura ca nu existd anomalii de dezvoltare), peretele abdominal (pentru a
se asigura cd acopera in totalitate organele interne), mainile, picioarele, palmele si talpile, placenta
(pozitionarea, prezenta unor semne sugestive pentru suferinta fatului), cordonul ombilical (se verifica cele
trei vase reprezentate de doua artere si o vena) pentru a evalua calitatea lichidului amniotic.

De asemenea, cu ajutorul ecografiei se determina evolutia fatului in dezvoltare si data probabila a
nasterii in concordantd diferite parti ale corpului fatului. Ultrasonografia fetald si screeningul biochimic:
dublul test si triplul test reprezinta unele dintre cele mai utilizate si informative metode de DP neinvaziv in
vederea diagnosticarii markerilor ultrasonografici ai unui AVCI fetal.

Dintre metodele invazive de DP, cel mai frecvent este indicata amniocenteza, cu studiul cariotipului
fetal la a 16-a — a 18-a saptamana antenatal (s.a.). Una dintre metodele invazive de DP este biopsia de
vilozitati coriale, care poate fi realizatd incepand cu a 10-a — al2-a saptamana de sarcina (trimestrul I), din

considerentele ca celulele coriale contin acelasi material genetic ca si copilul. Aceastd metoda permite 0
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analiza cromozomiald a trofoblastului corial n diviziune spontana (din prima zi) si 0 analizd cromozomiala
a fibroblastelor cultivate din vilozitatile coriale (dupa zece zile).

Amniocenteza presupune o punctie amniotica, ce poate fi facuta incepand cu saptamana a 15-a de
sarcind (trimestrul al II-lea), deoarece se considera ca riscul de avort dupa aceasta procedura facuta inainte
de saptamana a 14-a este prea mare. Lichidul amniotic extras contine celule de pe membrana amniotica
internd, acelasi material genetic ca si copilul. Dupa aproximativ 7-9 zile, cand setul de cromozomi fetali va
fi reprodus in celulele amniotice cultivate si se va putea face analiza cromozomiala, ce permite depistarea
prezentei unei anomalii numerice a cromozomilor. Indicatiile pentru amniocentezd sunt constranse,
recomandate de specialistul-medic in una din urmatoarele situatii: varsta mamei peste 35 de ani, rezultat cu
suspiciune la examinarea ecografica, daca se suspecteaza o boala genetica la copil, daca exista boli genetice
cunoscute Tn familie, cum ar fi cele metabolice, distrofie musculara, mucoviscidoza etc., in cazul unei sarcini
anterioare cu anomalii cromozomiale, daca gravida estimeaza ca are un risc de varsta sau un risc individual
prea mare in primul trimestru. Metodele de DP sunt considerate a fi niste teste sigure, aplicate pe scara larga,
lar specialistul — medicul neurogenetician, n cadrul consilierii medico-genetice, informeaza corect si in
volum deplin, pe intelesul probandului, rolul, avantajele, gradul de risc, indicatiile si contraindicatiile acestor
investigatii [279, p. 15].

Situatia demografica precara, precum si cea privind sanatatea reproductiva, ameninta prin reducerea
potentialului fizic si intelectual al societatii. Procesele negative enumerate se aprofundeazd, in mod
paradoxal, pe fundalul progresului tehnico-stiintific in domeniul medical. Aceasta discordanta se explica prin
multiplele probleme de ordin social-economic si ecologic, care se rasfrang negativ asupra sanatatii copiilor,
dar si prin faptul ca populatia aplica selectiv masurile medico-profilactice, de screening si DP.

Actualmente, in Republica Moldova nu se cunoaste numarul exact al copiilor cu sechele dupa AVCI
perinatal si pediatric, de asemenea lipsesc datele referitor la incidenta acestora. Cu toate acestea, numarul
copiilor cu paralizie cerebrala de tipul hemiplegic, sugestiv pentru un AVC suportat, este mare. lar datele
relatate n literatura de specialitate privitor la incidenta AVCI la copii ramén a fi controversate pe parcursul
ultimelor decenii [280].

Tn aceste conditii, este foarte importanti ridicarea nivelului de cultura medicala generala a populatiei
si de cunostinte cu privire la existenta AVCI, insotite de deficiente Th dezvoltarea copilului, deficiente
motorii, mentale, fizice si sociale. Consecintele dramatice ale acestei afectiuni atat asupra copiilor, familiilor
acestora, cét si asupra intregii societati contemporane impun anumite cerinte si obligatii n fata specialistilor

din domeniile medicale, Tn special din cel neurologic, cu privire la informarea societatii despre pericolul
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major al acestei maladii severe [281, p. 516]. Un rol important Tn acest proces de informare, de popularizare
a metodelor eficiente de ameliorare, de profilaxie si de lucru cu populatia i revine medicului-
neurogenetician, in cadrul consultului genetic.

Tn etapa actuala de dezvoltare a stiintei, teoriei si practicii medicale n general, dar mai ales a celei ce
tine de genetica medicala, tot mai viabild si de mare succes este conlucrarea dintre mai multe domenii
precum: medicina (genetica medicala, obstetrica, pediatria, neurologia etc.), psihologia medicala si cea
corectionala, psihogenetica si altele, avand scopul de a contribui decisiv la procesul de recuperare si corectie
a pacientilor cu afectiuni neurogenetice. Consultul medico-genetic reprezinta veriga principala in complexul
metodelor indirecte de examinare a femeii gravide cu scop de profilaxie a bolilor ereditare si a patologiilor
malformative fetale, inclusiv AVCP [282, p. 256].

Esenta consultului medico-genetic constd in calcularea riscului nasterii unui copil cu patologii
ereditare sau congenitale, precum si in explicarea pericolului evolutiei nefavorabile a sarcinii membrilor
familiei si in oferirea unui ajutor femeii/familiei, in cazul confirmarii unei sarcini patologice, pentru ca acestia
sa adopte o decizie rezonabild privind intreruperea sarcinii sau nasterea copilului. Un rol aparte in cadrul
consultului medico-genetic acordat femeilor insarcinate ii revine DP genetic elaborat pentru patologiile
fetale, care se realizeaza la nivel populational prin intermediul testelor de screening biochimic si ecografic,
precum si utilizand tehnologii de DP citogenetic si molecular-genetic.

Consultul medico-genetic reprezinta una dintre cele mai raspandite si eficiente metode de diagnostic
si profilaxie a patologiilor congenitale si ereditare, inclusiv a celor fetale, printre care mentionim AVCP. In
programul de prevenire a bolilor ereditare, consultul medico-genetic este considerat veriga care uneste
diferite aspecte din domeniile medical, neurologic, genetic, psihologic, pedagogic si social [283, p. 25].

Potrivit unor date, asistenta medico-genetica, inclusiv DP, trebuie prestata celor care au nevoie de
aceasta, in corespundere cu indicatiile medicale, indiferent de nivelul de trai al persoanelor respective,
precum si de alte conditii sociale si juridice. DP se bazeaza pe un principiu benevol de administrare [284, p.
89]. Este important ca consultul medico-genetic sé anticipeze DP. Medicul genetician ofera femeii (cuplului)
informatii privind patologia pusa in discutie, evolutia bolii, inclusiv termenele si durata de manifestare a
bolii. Dupa confirmarea diagnosticului, orice decizie luata de femeie sau de cuplu trebuie acceptata cu respect
si protejata in limitele drepturilor familiei si normelor juridice care determind principiile sociale si culturale
ale fiecdrei societdti. Doar parintii, in niciun caz lucratorii medicali, iau decizii In privinta destinului fatului.

Consultul medico-genetic repetat se efectueaza la indicatii in cadrul DP invaziv si al altor teste

genetice neinvazive si de laborator. In modul corespunzitor, familia primeste informatii complete si
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semneaza Acordul informat cu privire la investigatia ulterioara sau testul genetic, iar medicul-genetician, in
activitatea sa clinicd, se conduce de principiile deontologice fundamentale. Activitatea de baza a
geneticianului consta in elucidarea fiecarei situatii reale, referirea ei catre un anumit tip, calcularea gradului
de risc si formarea grupelor de risc pentru aparitia unei sau altei patologii fetale.

Pentru o analiza mai ampla a cauzelor AVCI la copii, am efectuat consultul medico-genetic la
femeile insarcinate care prezentau risc de dezvoltate a AVC la fat. Acest consult permite examinarea femeilor
care au copii ce au suferit un AVCIP, precum si a celor cu risc de dezvoltare a acestuia. Consilierea faciliteaza
aprecierea gradului de risc la femeile Insarcinate si aplicarea metodelor de profilaxie a bolii in stadiile
timpurii ale sarcinii. Astfel, evaluarea prospectiva a femeilor Insarcinate, efectuata cu scop de prevenire a
bolii, reprezintd una dintre cele mai eficiente cai medicale de scadere a morbiditatii printre copii.

Primul obiectiv al consultului medico-genetic este depistarea femeilor gravide cu risc 1nalt pentru o
patologie fetali si realizarea unui diagnostic clinic de certitudine. In cadrul studiului nostru au fost selectate
153 de femei insarcinate care prezentau unele probleme ale sarcinii cu risc mare pentru sanatatea fatului.
Acestea au fost evaluate clinic, scopul fiind calcularea riscului si elaborarea planului de profilaxie a
patologiei cerebrale fetale sau neonatale. In studiu au fost incluse gravidele cu antecedente agravate, cu
rezultate alarmante la ultrasonografia fetala, precum necorespunderea termenului sarcinii dupd amenoree si
conform datelor ecografice, markeri pozitivi pentru aberatii cromozomiale, formatiuni chistice si focare
depistate in diverse regiuni ale creierului, ventriculomegalie etc. Al doilea obiectiv, determinat de aprecierea
componentei genetice a bolii, a fost realizat prin aplicarea metodelor de DP.

Este cunoscut faptul ca medicul-genetician, prin activitatea sa specifica, bazata pe culegerea datelor
anamnestice si clinico-genetice (istoricului familial si explordrilor genetice), trebuie sa diferentieze bolile
genetice de cele conditionate genetic sau nongenetice. Pentru un diagnostic corect, este necesar sa fie
colectate datele anamnestice referitoare la starea de sanatate a parintilor pand la conceperea fatului, a mamei
in timpul sarcinii, la evolutia perioadei fetale si a celei din timpul nasterii, a sarcinii curente si a celor
anterioare, evolutia dezvoltarii somatice si neuropsthice a altor copii din familie.

Anamneza prenatala si cea perinatald a sarcinilor anterioare ofera date despre particularitatile de
dezvoltare intrauterind a fatului, starea copilului la nastere si in prima lund de viata — perioada deosebit de
importanta pentru dezvoltarea ulterioard a copilului. Parametrii vizati din perioadele neonatala si postnatala
includ: scorul Apgar la nastere (valorile scazute indica asupra unei suferinte fetale), starea tonusului muscular
s1 reactivitatea la stimuli la nastere si in perioada de dezvoltare, aspectele cronologice ale dezvoltarii

neuropsihice, prezenta icterului prelungit (indicd unele infectii intrauterine sau probleme metabolice),
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prezenta convulsiilor neonatale (poate indica probleme carentiale sau suferintd cerebrald) si in perioada
postnatala etc. Prezenta unui AVCP la un copil din familie necesita evaluarea sarcinii curente prin DP. Datele
anamnestice evaluate ale perioadei neonatale a sarcinilor anterioare pot fi sugestive pentru un risc Tnalt de
probleme perinatale in sarcina curentd. Acest lucru este indicat de prezenta unor modificari neurosonografice
depistate Tn sarcinile anterioare, printre care: formatiuni chistice cu localizare in plexul coroid — 16 (10,5%),
focare ischemice cerebrale de diverse dimensiuni — 14 (9,1%), focare cerebrale nespecificate — 19 (12,4%),
(figura 3.32). Aceste date anamnestice sugereaza necesitatea efectudrii consilierii medico-genetice sia DP in
sarcina curentd. Se stie cd anamneza postnatala furnizeaza date despre dezvoltarea individului in special in
primii ani de viat. Principalele date anamnestice care trebuie analizate in cadrul DP sunt legate de evolutia
dezvoltarii neuropsihice si somatice a copiilor din sarcinile anterioare: dezvoltarea psihomotorie, cu
evidentierea principalelor achizitii (de ex., un copil cu o dezvoltare conform calendarului cronologic tine
capul la trei luni, std in sezut la sase luni, merge si vorbeste la un an); prezenta unor achizitii neuropsihice
necorespunzatoare varstei indica o suferintd a SNC sau o boald metabolicd/neurodegenerativa; cresterea
staturald, ponderald si a perimetrului cranian necorespunzatoare varstei, apreciatd prin curbele de crestere
comparative corespunzatoare populatiei, indicd riscul unor boli genetice etc. Dupa colectarea datelor
anamnestice, in caz de suspectare a oricdrei patologii genetice sau malformative, in continuare este

recomandabil sa se efectueze DP.
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Nota. FCPC — formatiuni chistice cu localizare in plexul coroid, FICDD — focare ischemice cerebrale de diverse
dimensiuni, FCN — focare cerebrale nespecificate.

Fig. 3.32. Datele neurosonografice obtinute prin anamnezi din perioada fetala a sarcinilor
anterioare, sugestive pentru un risc de AVCI perinatal in sarcina curenta (%)
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Pentru aprecierea stérii de sanatate a fatului, In continuare — a copilului n.n., si a riscurilor posibile
vizavi de unele patologii, este important sa analizim urmadtorii parametri: varsta gestationald, care este
importanta pentru aprecierea corectd a dezvoltarii antropometrice a fatului; durata travaliului — travaliul
prelungit poate provoca suferinta fetald, cu aparitia ulterioara a unor fenomene neurologice; tipul prezentatiei
la nastere — prezentatiile distotice (pelviana, transversald) pot produce suferinta fetald cand nasterea este
naturald; anomaliile cordonului ombilical sau ale placentei pot fi asociate cu un retard de crestere intrauterind
printr-o suferinta fetala cronica; datele morfometrice (talia, greutatea, perimetrul cranian, perimetrul toracic)
sunt esentiale pentru urmarirea in dinamica a dezvoltarii. Aceste rezultate pot fi obtinute prin examenul
ultrasonografic. Datele ultrasonografice sugestive pentru dezvoltarea unui AVCP care au fost evaluate sunt:
zone hiperecogene n parenchimul cerebral — 10 (6,5%, 95ci 4,5-8,5) cazuri, formatiuni chistice in zona
periventriculard — 11 (7,2%, 95¢ 5,11-9,29), formatiuni chistice in plexul coroid — 27 (17,6%, 95ci 14,52-
20,68), focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice — 7 (4,6%, 95¢12,91-6,29) cazuri, oligopamnios — 7
(4,6%, 95¢ 2,91-6,29), polihidramnios — 15 (9,8%, 95¢: 7,4-12,2), retard de dezvoltare fetal — 5 (3,3%, 95ci
1,86-4,74), prezentatie pelviana — 18 (11,8%, 95¢ 9,2-14,4) cazuri, duplex — 13 (8,5%, 95¢i 6,25-10,75),
reducerea activitatii motorii a fatului — 27 (17,6%, 95¢1 14,52-20,68), micsorarea dimensiunii placentei — 13

(8,5%, 95¢16,25-10,75) cazuri (figura 3.33).
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Nota. ZHPC — zone hiperecogene Tn parenchimul cerebral, FCP — formatiuni chistice in zona periventriculara,
FCPC — formatiuni chistice in plexul coroid, FCI — focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice, OGM —
oligoamnios, PHM — polihidramnios, RDF — retard de dezvoltare fetal, PP — prezentatie pelviana, DPX —
duplex, RAMF — reducerea activitatii motorii a fatului, MDP — micsorarea dimensiunii placentei.

Fig. 3.33. Rezultate neurosonografice fetale sugestive pentru AVCI perinatal (%0)
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Rezultatele obtinute la examenul ultrasonografic, efectuat la diferite termene recomandabile ale
sarcinii, au permis evaluarea starii de sandtate a fatului si efectuarea masurilor de profilaxie a problemelor
aparute, sugestive pentru patologia cerebrala neonatala, inclusiv AVCIN. Astfel, rezultatele examenului de
ecografie fetald, efectuat la termenul de 12-14 s.a. la cele 153 de femei Insarcinate, au fost sugestive pentru
o patologie fetala cu risc de afectare cerebrald, exprimate prin markeri ecografici specifici pozitivi pentru
aberatii cromozomiale in nou cazuri. In continuare, la examenul efectuat la termenul 20-21 s.a. s-au constat
formatiuni chistice in zona periventriculara, in plexul coroid si focare cerebrale nespecificate, posibil
ischemice, in 45 (29,4%) cazuri. Toate cazurile cu risc de dezvoltare a patologiei cerebrale neonatale au fost
supravegheate pana la nastere.

Totodata, gravidelor din grupul cu risc sporit pentru patologia cerebrala fetala (formatiuni chistice n
zona periventriculara — 11 cazuri, formatiuni chistice in plexul coroid — 27, focare cerebrale nespecificate,
posibil ischemice — 7, retard de dezvoltare fetal — 5 cazuri), depistata prin examenul ecografic, li s-au
recomandat alte investigatii prin amniocenteza si explorari imagistice, luand in considerare faptul ca astfel

de manifestari ecografice pot fi si markeri importanti pentru unele anomalii cromozomiale (figura 3.34).
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Nota. FG — femei gravide, AMN — amniocenteza, AC —anomalii cromozomiale.

Fig. 3.34. Investigatii prenatale prin amniocenteza a 50 de gravide din grupul cu risc inalt (%)

Rezultatele expuse mai sus arata ca in grupul de femei gravide, dupa examenul prin amniocenteza,
in trei cazuri au fost depistate patologii cromozomiale. Aceste femei au beneficiat de consultul medical si
psihologic, initiat in scop de discutii privitor la intreruperea sarcinii. Aceasta consiliere este parte componenta

a consultului medico-genetic.
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Am adus 1n discutie, mai sus, ca semnele sugestive pentru suferinta cerebrald perinatald, depistate
prin ecografia fetala in cadrul DP, sunt reprezentate de formatiuni chistice si focare cerebrale nespecifice cu
diverse localizari. Astfel de manifestari pot aparea in cazul in care la mama sau la fat exista unele probleme
de sanatate, deseori In contextul unei suferinte hipoxic-ischemice, de exemplu: daca femeile insarcinate
prezinta o patologic a sarcinii (iminentd de avort spontan, gestoza gravidica, patologia placentei,
hipertensiune arteriala etc., ori trombofilie ereditara sau dobandita etc.) sau daca fatul are unele sindroame
genetice (anomalii cromozomiale: sm Down, sm Patau, sm Edwards), sau malformatii congenitale cerebrale,
sau infectii intrauterine (infectiit TORCH) etc. Cu scop de evitare a unor probleme de sanatate la fat, se
recomanda efectuarea DP pentru depistarea cazurilor de patologie gravidica, elucidarea problemelor
existente si efectuarea tratamentului de certitudine a femeilor insarcinate ih corespundere cu protocoalele
clinice existente. Tratamentul profilactic trebuie initiat pana la aparitia suferintei fetale. Cu scop de
ameliorare a starii de sanatate a fatului si de preventie a aparitiei patologiei hipoxice si ischemice, in toate
cazurile cu risc nalt s-a efectuat tratamentul profilactic in conformitate cu Protocolul clinic national cu
privire la ingrijirea gravidelor, prin administrarea de acid folic, Magne B6, complexul de vitamine din grupul
B, cardiomagnil.

De asemenea, in cazul in care au aparut probleme de sanatate la fat si acestea sunt depistate, ele
trebuie sa fie solutionate prin tratamentul patologiei sarcinii si a infectiilor TORCH in corespundere cu
protocoalele clinice. Se recomanda administrarea tratamentului cu vitamine din grupul B, preparate de
magneziu, acid folic, totodata este necesar sa fie efectuata profilaxia si tratamentul patologiei depistate in
sarcind si a infectiilor TORCH. Indiferent de faptul daca gravidele din grupul cu risc sporit pentru patologie
cerebrala au beneficiat de tratament profilactic, in unele cazuri s-a depistat patologie neonatala, printre care
mentionam: MCC, EHIP, ischemie cerebrald neonatala, infectii intrauterine, patologii metabolice. Parintii
copilului au beneficiat de consiliere genetica si de suport psihologic in astfel de cazuri.

Totodatd, in prezenta patologiilor malformative fetale severe ce tin de SNC, cord si alte organe vitale,
se recomanda consilierea genetica a familiei, in cadrul comisiei de specialitate, pentru luarea deciziei cu
privire la Intreruperea sarcinii. La aceasta discutie se vor invita si ambii parinti, care vor fi informati despre
problemele de sanatate ale copilului. Cu toate acestea, ludnd in considerare faptul ca formatiunile chistice si
alte leziuni cerebrale nespecifice, diagnosticate la examenul ecografic, nu reprezintd indicatii pentru
intreruperea sarcinii, in acest caz despre problemele aparute se discuta cu parintii, de asemenea se recomanda
efectuarea masurilor de profilaxie si de tratament. Astfel, depistarea patologiilor aparute in timpul sarcinii la

mama si la fat determind necesitatea efectuarii unei profilaxii a patologiilor fetale ale creierului, iar DP
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reprezintd o veriga principald in acest sistem.

In concluzie subliniem ca si consilierea genetici a femeii insdrcinate reprezinti un deziderat
fundamental ce sta la baza profilaxiei patologiei perinatale a creierului, printre care si a AVCI perinatal, dar
si a celui pediatric. Aceastd componenta a consultului medico-genetic permite depistarea patologiilor
sarcinii, a celor genetice si malformative fetale, care pot conditiona aparitia patologiilor perinatale ale
creierului. Totodatd, in cadrul DP pot fi depistate unele manifestari ecografice sugestive pentru astfel de
patologii, care pot fi monitorizate si gestionate pe parcursul sarcinii, pentru a preveni aparitia altor focare
cerebrale. Deoarece patologia perinatald, printre care si AVC, reprezinta o problema majora de sanatate a
copilului, care se poate solda cu tulburarea proceselor de neurodezvoltare, cu implicare psihologica si
materiala din partea familiei si a societatii, este important sa se efectueze consilierea psihologica a parintilor
care au astfel de copii, cu scop de ameliorare a suferintei acestora si pentru pregdtirea lor catre nasterea
viitorului copil.

Asadar, consultul medico-genetic al femeii insarcinate cuprinde trei obiective de baza: (1) depistarea
femeilor gravide cu risc Tnalt pentru patologia fetala; (2) efectuarea diagnosticului prenatal atunci cand exista
indicatii; (3) consilierea genetica a familiei cu risc nalt.

Consilierea genetica a familiilor si/sau a gravidelor cu risc de a naste un copil cu patologie cerebrala
constd in oferirea unor informatii ample privitor la problemele de sanatate existente sau cele aparute pe
parcursul sarcinii §i, in caz de necesitate, implicarea cu masuri de profilaxie, tratament si consiliere
psihologica. Aceste masuri au fost realizate in cadrul studiului nostru de catre specialistii de la Centrul de
Sanatate a Reproducerii si Geneticd Medicala. Deoarece consultul medico-genetic reprezintd un act medical
complex ce presupune o colaborare larga cu alfi specialisti, este important ca acesta sa se realizeze intr-o
echipa multidisciplinard (dupa caz), in cadrul careia geneticianul este o persoand importanta care, deseort,
stabileste concluziile finale.

O alta prerogativa a consultului medico-genetic este examinarea nou-nascutului si confirmarea
diagnozei finale dupa nastere. Cu acest scop se recomanda examenul clinic al copilului, pentru excluderea
unor anomalii congenitale de cord sau ale altor organe, precum si a unor infectii intrauterine sau nespecifice
si a altor patologii, printre care si ale celor genetice. In toate cazurile este important si se stabileasca 0
cooperare eficientd a medicului cu parintii copilului. Cu scop de evidentiere a unor semne minore evocatoare
pentru unele boli sau sindroame, se efectueaza urmatoarele evaluari: examinarea fenotipica a aspectului
capului, fetei si corpului in plan general (pentru depistarea disproportionalitdtii partilor craniului, fetei,

corpului sau membrelor, depistarea unor stigme disembriogenetice si a retardului fizic de dezvoltare),
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examenul somatic pe organe si sisteme (depistarea unor anormalititi de organe si anomalii de dezvoltare),
evaluarea tintita a abilitatilor motorii si a celor neuropsihice (relevarea tulburarilor tonusului muscular,
intarzierii sau retardului de dezvoltare neuropsihomotorie, a unor miscari paroxistice nespecifice varstei etc.).
Evaluarea repetata a copilului in cadrul consiliului medico-genetic este necesara in caz de examen initial
incomplet sau de incertitudine a diagnosticului initial.

Tn cazul in care copilul a suportat un AVCI perinatal, este important si se stabileasci cauza acestuia,

gradul de suferinta a copilului si sa se acorde suport medico-psihologic familiei, dupa caz (figura 3.35).
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Nota. AC —anomalii cromozomiale, NN — nou-nascut, EHIP — encefalopatie hipoxic-ischemica perinatala, ICN
— ischemie cerebrald neonatald, MCC — malformatii congenitale de cord, IIU — infectii intrauterine, PM —
patologii metabolice.

Fig. 3.35. Distributia patologiilor confirmate la nou-nascutii din grupul celor 153 de gravide
care au beneficiat de consiliere genetica prenatala

Dupa cum rezulta din figura 3.35, 16 femei au necesitat consiliere medicala si psihologica in
continuare, dupa rezolvarea sarcinii, dintre care 3 femei care au suportat avort medical pentru anomaliile
cromozomiale diagnosticate la fat si 13 femei copiii cdrora au fost diagnosticati cu patologii neonatale. Din
copiii celor 150 de femei insarcinate, care au beneficiat de tratament profilactic al sarcinii, doar 2 (1,3%) au
suportat AVCI perinatal. Astfel de cazuri vor fi abordate in continuare pentru calitatea sanatatii femeii si a
viitoarelor sarcini. Asadar, diagnosticul de AVCI perinatal este unul dificil si necesita implicare medicala
multidisciplinara. Un deziderat obligatoriu in diagnosticarea corecta si completa este identificarea semnelor
si @ simptomelor sugestive pentru boald, inclusiv a celor obscure, si verificarea organelor si a sistemelor Tn

volum deplin. Pentru realizarea acestui scop se cere colaborarea interdisciplinara cu alfi clinicieni sau
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specialisti in explorari neurofunctionale si imagistice, in final, geneticianul fiind cel care stabileste
diagnosticul de certitudine. Stabilirea naturii si a componentei genetice a bolii reprezintd o parte integranta a
activitatii medicului-genetician, fapt ce permite diferentierea bolii genetice de cele conditionate genetic sau
cele nongenetice. Acest lucru se realizeaza prin anamneza familiala si explorari genetice (analize citogenetice
sau moleculare), discutate anterior. lar algoritmul de diagnostic in cazul suspectarii unui AVCI perinatal a
fost elaborat tinand cont de aceste aspecte (anexele 3, 4, 5).

Resurse medicale, psihologice si pedagogice de recuperare a copiilor cu AVCI

Un alt domeniu la fel de importat al actului medical este sprijinul medico-psihologic acordat copilului
care a suportat un AVCI si familiei acestuia. Masurile preventive pot fi efectuate si sunt eficiente doar in
cadrul unui parteneriat dintre mai multi specialisti: medici, psihologi si pedagogi. Este important sa se
constientizeze cd ameliorarea sanatatii copiilor dupa un AVCI depinde de eficienta masurilor de informare,
de culturalizare atat a membrilor familiilor cu risc nalt, cat si a populatiei in intregime. Parintii trebuie sa
cunoasca care sunt rezultatele influentei factorilor nocivi asupra sanatatii copilului, printre care se numara
cei exogeni (de mediu, ecologici, familiali, socioculturali, corelationali — relatiile de consangvinitate) si cei
endogeni, precum particularitatile de varsta la care s-a produs AVCI la copil, bolile cronice ale acestuia (de
inima, hematologice, sindroame genetice, metabolice, renale, diabet zaharat, hipertensiune arteriala etc.) sau
deprinderile lui nocive (fumat, alcool, droguri, utilizare cronica a unor medicamente). Efectuarea masurilor
privind educatia persoanelor din grupurile cu risc nalt pentru patologia cerebrovasculara reprezinta o cale
esentiald de ameliorare a dezvoltirii copiilor care au suportat AVCI. In cadrul studiului a fost necesar sa
acordam un suport medico-genetic si psihologic semnificativ copiilor dupa AVCI la care au fost confirmate
unele patologii cronice si celor care au rdmas cu consecinte neurologice pe termen lung, totodata si familiilor
acestor copii, n special celor in care copiii au decedat in urma AVCI (figura 3.36).

Conform datelor din figura 3.36, o parte din copiii evaluati au suportat AVCI pe fundalul unor boli
cronice (malformatii congenitale de cord, malformatii ale SNC, sindroame genetice, trombofilie mostenita,
boli oncologice), totodati, o parte din copii au dezvoltat sechele neurologice motorii — 382 (74,9% 95% Tl
[72,98-76,82]) cazuri, din ei hemipareza cu diferit grad de severitate — 63,7% (95% 1l [61,57-65,83]),
tetrapareza — 25,9% (95% 11 [23,96-27,84]), tetraplegie — 10,4% (95% 11 [9,05-11,75]), epilepsie — 143 (28%;
95% 11 [26,01-29,99]), tulburiri de vorbire si limbaj — 91 (17,8%; 95% 11 [16,1-19,5]) cazuri, probleme
cognitive si comportamentale — 175 (34,3%; 95% 11 [32,2-36,4]), cu risc de invalidizare pe tot restul vietii.
Toti acesti copii si familiile lor necesita sa fie incadrati in grupuri de supraveghere pentru interventii asupra

problemelor de sanatate aparute. De asemenea, in perioada studiului trei copii care au suportat AVCI
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recurent, au decedat la 612 luni dupa includerea in studiu. Familiile acestor copii au fost incluse in grupul

de consiliere medico-genetica si psihologica.
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Nota. BCC — boli cronice ale copilului, SM — sechele motorii, EP — epilepsie, TV — tulburari de vorbiree, TCC
— tulburari cognitive si comportamentale, RR — risc de recurenta a bolii.
Fig. 3.36. Distributia cauzelor care necesita ajutor medical si psihologic al copilului si al
familiei acestuia (abs., %)

Metodele de influentd psihologica sunt determinate de modul de educatie aplicat in familie, care
depinde de doud componente: Tn primul rénd, de schimbarea formelor de comportare a copilului n familie
(fatd de parinti, frati, surori), la gradinita sau la scoala (colegi), iar n al doilea rand, de cunoasterea si
intelegerea de catre parinti a modului de comportare a copilului in functie de varsta lui cronologica. Din
cauza faptului cd la copilul care a suportat AVCI s-a schimbat parcursul neurodezvoltarii si calitatea vietii,
medicii si psihologii trebuie sa intreprindd masuri directionate care sd cuprinda informatii explicite referitor
la necesitatea recuperarii copilului si integrarea acestuia in colectivitati (printr-un program individualizat de
tratament de recuperare) pentru a-si obtine independenta scolara si sociala.

Procedeele folosite sunt importante pentru ca persoanele respective sa constientizeze gradul de
deficienta prezent la copilul cu consecinte neurologice dupa un AVCI. Daca aceste masuri nu se efectueaza,
copilul riscd sd fie privat de beneficiul recuperarii si sd se transforme, in final, intr-un adult neintegrat si
institutionalizat. Programul de reabilitare a copilului dupa un AVCI trebuie sa fie bine asigurat cu asistenta
medicald, psihologica si psihopedagogica. Interventia medicamentoasd trebuie sd fie efectuata in

conformitate cu indicatiile individuale ale pacientului, in functie de bolile cronice diagnosticare, dupa caz, si
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consecintele post-AVCI, in concordanta cu protocoalele clinice existente. Astfel, reabilitarea unui copil cu
consecinte dupa un AVCI poate avea loc doar cand aceasta problema este abordata din punct de vedere
medico-social. Se cunoaste ca comportamentele neuropsihice ale copiilor dupa orice boald se dezvolta ca
rezultat al strategiilor de stimulare formativa timpurie. Dezvoltarea neuropsihomotorie si comportamentala
a copiilor dupa un AVC, in cele mai multe cazuri, nu urmeaza un ritm firesc. O buna cunoastere de catre
parinti a particularitatilor de dezvoltare psihoneurologica in functie de varsta copilului, dar si a ritmului real
de dezvoltare al copilului dupa ce a suportat AVCI, impune necesitatea efectudrii unei interventii speciale in
educarea unor comportamente neuropsihice ale copilului. Urmarind scopul de a contribui la stimularea
aspectelor neuropsihice la copii in mediul familial, am constituit un parteneriat cu mamele, cu persoanele
care au grija de copiii care au suportat AVCI. Au acceptat participarea la sedinte 87 (17%) de parinti.

Astfel, s-au efectuat traininguri la care familia si ingrijitorii au fost informati despre cauzele bolii si
specificul problemelor cu care s-a confruntat copilul lor in timpul bolii si dupa aceasta; de asemenea, acestia
au fost inclusi activ in recuperarea comportamentelor neuropsihice pierdute dupa un AVCI suportat. S-a
optat pentru ca persoanele responsabile de copil sa cunoasca unele date despre cauzele si evolutia AVCI,
specificul acestuia la copiii lor, factorii de risc implicati in manifestarea bolii la copil, particularitatile
individuale de educare si dezvoltare a acestor copii dupa maladie, metodele de profilaxie existente, metodele
specifice de joc si metodologiile de formare a comportamentelor psihomotorii, socioafective si cognitiv-
verbale recomandabile acestor copii. Multi dintre parintii participanti la training (68 parinti, 78,2%) au
acordat esential mai mult timp pentru joaca cu copiii lor, au fost motivati pentru a cauta metode noi de
stimulare a dezvoltarii acestora, totodata au insistat pentru prelungirea activitatilor de recuperare motorie si
psihologica propuse. Majoritatea mamelor care au observat progresul in dezvoltarea copiilor, obtinut prin
intermediul terapiilor efectuate, au dorit sa-si largeasca nivelul de cunostinte privind insusirea metodologiei
de recuperare si de corectie psihologica a copiilor lor.

Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a comportamentelor psihomotor, socioafectiv si cognitiv-
verbal, psihologii au utilizat metoda Portage, care presupune elaborarea unui program psihopedagogic
individual pentru fiecare copil care a suportat boala. Testul contine un sir de probe de dezvoltare
psihocomportamentala, adaptate dupa metoda Portage clasica, dar modificate in functie de caz, de forma
clinica a bolii, de vérsta copilului si gradul de dezvoltare a acestuia.

Metoda Portage

Resursele de recuperare a copiilor cu AVCI trebuie sa fie complexe si unificate, continand cateva

componente de baza: medicale, psihologice si psihopedagogice, din perspectiva acestei metodologii. Acestea
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pot fi completate individual in functie de problemele de sanatate ale copilului. Termenul “resurse de
recuperare” ce se utilizeaza in prezent presupune influenta psihologica, psihocorectie, optimizare, dezvoltare,
formare, consult medico-genetic si profilaxie. Prin aceste servicii putem influenta potentialul, capacitatea,
premisele biologice si cele dobandite ale copilului, de asemenea le putem redresa in concordanta cu influenta
psihologica exercitatd asupra lui de unii factori, in cazul nostru — AVCI. In tabelul 3.18 propunem
tipologizarea resurselor de recuperare a copilului dupa AVCI prin implementarea acestora in functie de

necesitatile copilului (tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. 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

L. Resursele care fac parte din prima categorie se pot tipologiza dupa urmatoarele criterii: in functie
de caracteristica metodei de abordare medicala a procesului de corectie a pacientilor cu AVCI din perspectiva
gradului de severitate si a stadiului de evolutie a bolii, precum resurse de recuperare medico-genetice,
profilactice, paliative, terapeutice, chirurgicale etc.

Il. Resursele din cea de-a doua categorie se pot grupa la randul lor Tn resurse psihoterapeutice,
psihogenetice, psihometrice, care tin de consilierea psihologica, psihosenzoriald, psihoemotionala,
stimulativa, hipnotica etc.

III. Din categoria resurselor pedagogice de recuperare si corectie a copiilor cu AVCI remarcam
resursele psihocorectionale, educational-formative, instructiv-distractive etc.

Aplicarea metodica a resurselor medico-psihopedagogice de recuperare a copiilor dupa AVCI este
mai eficienta in cazul Tn care este efectuata de o echipa multidisciplinara, cu diversi specialisti, Tn colaborare
cu rudele si familia copilului. Cu toate acestea, familia rimane mediul cel mai comun si mai cunoscut pentru
copil, reprezentand celula principala care poate fi implicata in corectia problemelor aparute la copilul care a
suportat un AVCI. Doar in mediul familial se pot insuma toate conditiile obligatorii pentru aplicarea
metodelor de corectie pentru a obtine progrese in neurorecuperarea copilului.

Familia, parintii, In special mamele copiilor care au suportat AVCI, necesita suportul psihologic al

specialistilor. Astfel, este important sa se elaboreze modelul de utilizare a resurselor de recuperare in mediul
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social, aplicate in cazul copilului cu AVCI. Acest model a fost elaborat in cadrul studiului Tntreprins de

echipa de cercetare (figura 3.37).
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Fig. 3.37. Modelul utilizarii resurselor psihopedagogice de recuperare a copiilor
care au suportat AVCI
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Astfel, utilizarea resurselor psihopedagogice de recuperare a copilului dupa AVCI se bazeaza pe trei
piloni fundamentali vizand, in final, dezvoltarea comportamentelor: | — socioafectiv, 11 — cognitiv-verbal si
Il — psihomotor, fiecare diferentiat pe trei nivele: 1) elaborarea tehnologiilor educationale generale; 2)
amplificarea activitatilor de stimulare a dezvoltarii copilului; 3) dezvoltarea comportamentelor psihice de
baza.

Scopul final al selectdrii i implementarii resurselor de recuperare a copiilor dupa AVCI este
ameliorarea proceselor psihologice 1n cadrul strategiilor complexe de stimulare. Mentionam ca:

1. Resursele de recuperare ale copiilor dupa AVCI sunt variate si se completeaza reciproc doar ca
rezultat al aplicarii unui complex de metode de recuperare medico-psihopedagogice.

2. Studierea particularitatilor de neurodezvoltare ale copiilor cu varsta de pana la trei ani, care au
suportat un AVCI, reflectd date despre rezultatele obtinute in cadrul tratamentelor de corectie al acestui

domeniu si despre corectitudinea strategiilor de tratament aplicate.

Consilierea psihologica a familiilor care au copii cu AVCI

Experienta si cunostintele acumulate privind particularitatile psthoneurologice ale copiilor cu AVCI
ne-au permis sd ajutdm atat subiectii cercetati care au suportat AVCI, prin implementarea unor modele
psihocorectionale utilizate in cadrul programului psihopedagogic individual de formare, cat si familia,
ingrijitorii si cadrele ce instruiesc acesti copii, prin informarea acestora despre importanta stimularii
psihocomportamentale timpurii. Un rol major I-a avut consilierea psihologica. Fiind o metoda educativa, de
sustinere a persoanelor in situatii critice, consilierea psihologica reprezintd un suport psihologic valoros
pentru membrii familiei care au copii cu un AVCI suportat, in primul rand pentru mamele acestor copii.

in primul rand, AVCI la copil este considerat inti de toate o adevirati problema familiala. In al
doilea rand, in ceea ce priveste conceptul AVC, acesta reuneste lipsa, pierderea sau afectarea unei structuri
si/sau a unei functii (anatomicad, fiziologicd sau psihologicd) a individului. In acest context, accidentele
vasculare cerebrale sunt privite ca fiind probleme grave de sanatate, insotite de diverse tulburari de ordin
motor, fizic si psihic. In ciuda faptului ca copiii care au suportat un AVCI sunt ocrotiti si ingrijiti de multe
organizatii guvernamentale sau private si neguvernamentale, deseori acestia nu-si afla rostul in societate,
reprezentand o provocare pentru societatea civild autohtona si cea internationala.

Mediul social determina pozitia sa fatd de problema copiilor care au suportat AVCI. Acesti copii
necesita o atitudine speciald din partea concetatenilor, din partea statului, un ajutor eficient si adesea inalt

calificat din partea specialistilor in integrare si protectie sociald, ceea ce este prevazut si in legislatia in
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vigoare. In cadrul consilierii psihologice, am acordat o atentie deosebitd comunicarii si relatiilor dintre
copilul care a suportat AVCI si adulti. Ameliorarea abilitatilor de comunicare a acestor copii cu persoanele
apropiate (parinti, rude) determina formarea relatiilor pozitive sau negative dintre acestia si, in final,
contribuie la dezvoltarea comportamentului socioafectiv. S-a constatat cd dezvoltarea unor relatii specifice
se afla in corelatie directd cu continutul alocutiunii preferate de copil. In acest sens remarcim cele dous
criterii de selectie caracteristice copiilor care au suportat AVCI: (1) criteriul de varsta si (2) cel specific
individual. De exemplu, copiii de varsta frageda preferd, ca si continut al comunicarii, vorbirea si jucariile.
Aceasta practicd se Tmbogateste 1n situatia data, fiind urmata de un gest expresiv, capabil sd raspunda la
necesitatile si asteptarile micutului. Comunicarea de acest fel contribuie la formarea relatiilor de simpatie, de
atractie ale copilului cu adultul favorit.

Deci, familia si relatiile dintre parinte si copil au un rol central in neurodezvoltarea copilului de varsta
frageda care a suferit un AVCI. Perioada critica in educatia si, respectiv, dezvoltarea acestui copil este
determinata de momentul in care parintii inca nu constientizeaza suferinta copilului lor. Cu cat mai devreme
familia va fi informata despre problemele de sanatate ale copilului, cu atat mai rapid si mai eficient aceasta
va contribui la educarea corectionala a copilului care are nevoie de ajutor. De asemenea, este necesar ca
parintii sa perceapa ca rezultatele recuperarii copilului lor depind de forma clinica a bolii si de particularitatile
individuale ale acestuia.

Tn acest sens, este vorba de un proces de interactiune reciproc intre parinte si copil. Deci, educatia in
familie depinde de doud componente vizand schimbarea, in primul rand, a formelor de comportare a
copilului si, mai apoi, a reprezentarii parintilor despre modul de comportare a copilului la o etapa determinata
de dezvoltare. Aceste procese obiective (actiuni tintite) complica realizarea scopurilor educative ale parintilor
care intampina unele dificultati in educare, deoarece nu cunosc particularitagile de dezvoltare ale copiilor
care au suportat AVCI.

Insa, pentru copilul cu AVCI parintii constituie modelul social vizand comportarea, atitudinile si
relatiile. Astfel, relatiile binevoitoare si suportul din partea parintilor au un rol determinant in educatia
copilului, in dezvoltarea motricitatii si a altor abilitati afectate de AVCI. Includerea timpurie a copilului cu
probleme de sanatate in grupul de copii cu dezvoltare conform varstei din cresd, precum si a parintilor
acestuia in categoria parintilor cu copii dezvoltati normal, reduce incordarea psihologica ce domina in

familiile copiilor vizati.
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3.4. Concluzii la capitolul 3

1. n desfasurarea acestui studiu, pe baza analizei cazurilor de boala incluse in cercetare,
S-a constatat ca morbiditatea prin AVCI la copii in RM este in crestere. Cele mai multe cazuri de boala
la copii au fost diagnosticate in raioanele RD Nord (28,6%), urmate de cele din RD Sud (21,4%) si
din RD Centru (14,62%). Recunoasterea la timp a AVCI la copii presupune o consultare neurologica
si examene imagistice cat mai rapide, un tratament initiat cat mai devreme posibil.

2. Ratele morbiditatii prin AVCI la copiii cu varsta de pana la 18 ani in raioancle RM, Tn
perioada anilor 2015-2020, reflecta situatia morbiditatii respectiva pe republica. S-a observat o
crestere a indicatorului incidentei AVCI in RD UTA Gagauzia — 30,1%, in RD Nord — 28,6%, mun.
Chisinau —21,8%, RD Sud — 21,4%, RD Centru — 14,6%, mun. Balti — 8%, in total pe raioane — 17,8%,
iar pe tara — 17,8%. Ratele morbiditatii prin AVCI la copii au variat pe raioane si pe categorii de
varstd, cea mai mare incidenta a fost calculata in raioanele de nord si in UTA Gagauzia, Tn special la
nou-nascuti.

3. S-a observat 0 scadere cu un sfert (-24,5%) a indicatorului dizabilitatii primare la
sfarsitul perioadei de studiu (a. 2020 — 2,1 cazuri la 100 000 copii) fata de inceputul perioadei (a. 2016
— 2,8 cazuri la 100 000 copii), cele mai mari valori ale dizabilitatii fiind Tnregistrate in anii 2017 si
2018 cu valoarea de 3,7/100 000. De asemenea, s-a observat o dinamica a indicatorului dizabilitatii
repetate ce respectd aceeasi legitate cu dizabilitatea primard. Cazurile inregistrate in anul 2020
(11,6/100 000 copii) sunt cu 23,9% mai putine decat in 2016 (15,3/100 000). Cel mai mare nivel al
dizabilitatii repetate induse de AVCI a fost Tnregistrat in a. 2017 si a constituit 16,9/100 000 copii.
Dizabilitatile neuropsihice si cele motorii sunt comune la copiii cu AVCI, cele mai frecvente fiind:
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%.

4, Dinamica indicatorului dizabilitatii in anul 2020 (11,6/100 000 copii) este cu 23,9%
mai mica decat in 2016 (15,3/100 000 copii), iar cel mai mare nivel al dizabilitatii prin AVCI a fost
inregistrat in a. 2017 si a constituit 16,9/100 000 copii. Mortalitatea prin AVCI la copii a avut o
crestere neinsemnata — cu 3,2%, evoluéand de la 1,01 cazuri la 100 000 copii in 2015 la 1,05/100 000
in 2019. Pe parcursul anilor inclusi in studiu, cel mai mare indicator a fost inregistrat in anul 2018
(1,18 cazuri la 100 000 copii), ce se coreleaza cu indicele inalt al dizabilitatii in acest an.

5. Tn numarul total de 510 copii care au suportat AVCI s-a observat o pondere crescuti a

cazurilor la nou-nascuti — 362 (71%, 95c) 68,99-73,01), fata de copiii cu varsta intre 28 de zile si 18
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ani — 148 (29%, 95c) 26,99-31,01) cazuri, cu 0 rata mai mare la grupa de varsta 28 de zile — 2 ani
(68,9% din lotul de copii cu AVCI pediatric, sau 20% din lotul total de studiu), urmata de varsta de
2-4 ani (8,1%), apoi de 4-6 (6,8%), 6-8 ani (6,08%) si mai mari de 10 ani (6,08%) si cu o scadere
semnificativa a cazurilor la varsta de 8-10 ani (4,04%).

6. Tn AVCI, s-a constatat o vulnerabilitate inaltd predominant la baietii — 317 (62,2%);
95% Tl [57,9-66,4]) cazuri, in comparatie cu fetele — 193 (37,8; 95% 11 [33,6-42,1]); majoritatea
copiilor au fost originari din zona rurald — 307 (60,2%; 95% 11 [55,9-64,4]) cazuri, acest fapt fiind
relationat cu riscurile mari in aceasta categorie a populatiei, iar familiile incluse in studiu au cel mai
frecvent doar cate un copil — 319 (62,5%; 95% 11 [58,3-66,7]) cazuri.

7. In functie de evolutia si forma clinici a AVCI la copii, s-a constatat urmitoarea
structurd: AVCI necomplicat — 477 (93,5%; 95%I1 [92,41-94,59])cazuri, iar AVCI cu transformare
hemoragica — 33 (6,5%; 95%I1 [5,41-7,59]). Copiii cu debut initial ischemic n-au fost exclusi din
studiu.

8. S-a determinat c&, in mai mult de jumatate din cazuri, la copiii care au suportat AVCI
evolutia sarcinii la mame a fost nesatisfacatoare. In 141 (27,65%, 95% 11 [25,62-29,58]) cazuri au fost
inregistrate antecedente prenatale. Printre cele mai frecvente probleme de sanatate asociate la mama
n timpul sarcinii a fost anemia — 224 (43,9%; 95% 11 [39,6-48,2]) cazuri, urmata de pielonefrita cu
105 (20,6%; 95% 11 [17,1-24,1]) si hipertensiunea arteriala cu 50 (9,8%; 95% 11 [7,2-12,4]) cazuri etc.
Din lotul general de studiu, 162 (31,8%; 95% 11 [27,7-35,8]) de gravide au avut o evolutie fiziologica
a sarcinii, fiecarei gravide 1i revin 2,4 elemente care conditioneaza o evolutie patologica a sarcinii, iar
acest fenomen poate fi atribuit factorilor de risc pentru dezvoltarea AVCI la copil.

9. Printre cele mai frecvente cauze ce au determinat o evolutie patologica a sarcinii au
fost: gestoza tardiva (42,5%; 95% 11 [38,3-46,8]), iminenta de avort (35,3%; 95% 11 [31,1-39,4]),
patologia placentei (28,2%; 95% 11 [24,3-32,1]), hipertensiunea arteriald (19,2; 95% 11 [15,8-22,6]),
infectiile intrauterine (14,3; 95% Tl [12,56-15,64]) etc. Examenul ecografic este important pentru
monitorizarea sarcinii cu scopul de identificare a cauzelor AVCI si de profilaxie a acestei boli.

10.  Cele mai frecvente cauze care au conditionat aparitia AVCI la nou-nascut au fost:
hipoxia la fat (34,1%:; 95% 11 [32,0-36,2]), patologia membranelor fetale (34,1%; 95% 11 [31,1-39,4]),
ruptura prematura a membranelor (14,5%; 95% 1l [11,5-17,6]), dereglarile ritmului cardiac fetal
(24,7%; 95% T [22,79-26,61]), circularea cordonului ombilical (23,9%; 95% 1l [20,2-27,6]) si
patologia acestuia (20,4%; 95% 11 [16,9-23,9]), asfixia n.n. (19,6%; 95% 11 [17,84-21,36]) etc. Scorul
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Apgar la nastere a fost constatat scazut (4-7 puncte) in 1/3 cazuri — 161 (31,6%; 95% 11 [27,5-35,6])
copii cu AVCI.

11. S-a constatat cd pacientii-copii inclusi in studiu au fost evaluati pentru mai multe
diagnoze, deseori asociate, per total fiecarui copil 1i revin 3,4 diagnoze. Diagnosticul de AVCI a fost
confirmat la nastere in doar 18,8% cazuri din lotul total de studiu sau la 26% din cei cu AVCI neonatal.
Cel mai frecvent diagnostic la nastere a fost cel de tulburiri de tonus muscular — 288 (56,5%; 95% Tl
[47,1-65,8]) cazuri, urmat de leziunea cerebrald hipoxica sau anoxica — 274 (53,7%; 95% 1l [44,3-
63,1]) si ischemia cerebrald neonatala — 94 (18,4%; 95% 11 [16,68-20,12]) cazuri. In 74% din cazuri,
diagnosticul a fost confirmat mai tarziu, spre finele perioadei de nou-nascut, la copiii cu manifestari
clinice obscure, Tn baza rezultatelor imagistice efectuate, tratamentul in aceste cazuri fiind intarziat
sau ratat.

12. Examenul neurosonografic a reliefat un aspect normal doar in 4 (1,1%; 95% Tl [0,55-
1,65]) cazuri. Cel mai frecvent au fost identificate modificari prin staza periventriculara (38,4%; 95%
11 [35,84-40,96]), ecodensititi periventriculare (60,5%; 95% 11 [57,93-63,07]), formatiuni chistice
(32%:; 95% 11 [29,55-34,45]), ventricule laterale dilatate (17,1%; 95% 11 [15,12-19,08]), calcinate
periventriculare (4,5%; 95% 11 [4,3-6,7]), ceea ce reflecta suferinta fetala si riscul dezvoltirii unui
AVCI.

13. La examindrile prin imagistica cerebrald au fost identificate concomitent anomalii de
dezvoltare ale creierului la 44 (8,6%:; 95% 11 [7,36-9,84]) copiii, printre care agenezia — 4 (9,1%; 95%
11 [4,77-13,43]) sau hipogenezia corpului calos — 9 (20,5%; 95% 11 [14,42-26,58]) cazuri, sindromul
Dandy-Walker — 6 (13,6%; 95% 11 [8,43-18,77]), malformatia Arnold Chiari — 7 (15,9%; 95% Tl
[10,39-21,41]), microcefalia congenitald — 3 (6,8%; 95% 11 [3,0-10,6]), malformatii ale cerebelului —
4 (9,1%; 95% 11 [4,77-13,43]), hidrocefalie congenitala — 2 (4,5%; 95% 11 [1,36-7,64]), dilatarea
intrauterina a sistemului ventricular — 9 (20,5%; 95% Tl [14,42-26,58]) cazuri. Sindromul Dandy-
Walker, malformatia Arnold Chiari si hidrocefalia congenitala au putut fi responsabile de dezvoltarea
AVCI.

14, La o parte din copiii care au suportat AVCI au fost depistate modificari imagistice
exprimate prin focare gliotice intracerebrale de variate dimensiuni (de la milimetrice la centimetrice)
— 273 (53,5%; 95% Tl [51,29-55,71]) cazuri, formatiuni chistice intracerebrale cu diverse localizari —
164 (32,2%; 95% 11 [30,13-34,27]), formatiuni chistice glioependimare — 168 (32,9; 95% 11 [30,82-
34,98]), atrofie corticala — 95 (18,6%; 95% 1l [16,88-20,32]), atrofie in regiunea frontala — 105
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(20,6%; 95% ] [18,81-22,39]) cazuri etc., care au aparut ca rezultat al ischemiei cerebrale sau al unor
infectil.

15. O parte din copiii cu AVCI au asociat aceasta boala pe fundalul unor neuroinfectii
virale sau bacteriene (meningite, encefalite), care au fost depistate Tn 209 (40,9%; 95% 11 [38,82-
43,18]) cazuri, atat in grupul de n.n. (148 copii — 70,8%), cat si la copiii mai mari, in special sugari si
copii de varstd mica (61 copii — 29,2%; 95% 11 [26,06-32,34]). Encefalita herpetici cu HS tipul I in
perioada neonatali a fost depistata la 4 (1,1%; 95% I1[0,55-1,65]) copii si cu HS tipul 11 —la 2 (0,55%;
95% 11 [0,21-0,99]), iar cu CMV — la 3 (0,8%; 95% 11 [0,32-1,28]) copii.

16. Printre neuroinfectiile suportate s-a diagnosticat meningita bacteriana — 105 (50,2%;
95% Tl [46,74-53,66]), inclusiv cu 3 cazuri de meningita tuberculoasa, encefalita — 55 (26,3%; 95%
11 [23,25-29,35]) si meningoencefalita — 49 (23,4%; 95% 11 [20,47-26,33]) cazuri. Debutul viral cu
variate tulpini a fost confirmat in 104 (49,8; 95% 11 [46,34-53,26]) cazuri, dintre care 49 (47,1%) au
urmat cu complicatii bacteriene, debutul bacterian cu diversi germeni patologici pe fundal de alte boli
somatice — Tn 105 (50,2; 95% 11 [46,74-53,66]) cazuri. Cauzele encefalitelor virale au fost depistate
in 32,5% cazuri, provocate de virusul HS de tipul | (47 cazuri), HS tipul 1l (2 cazuri), HS tipul VI (6
cazuri), CMV (13 cazuri), iar in restul 34,6% cazuri virusul n-a fost identificat, iar diagnosticul a fost
apreciat doar in baza modificarilor specifice ale LCR.

17. Unii copii cu AVCI inclusi in studiu au fost diagnosticati cu malformatii congenitale
de cord — 77 (15,1%; 95% 11 [12,0-18,2]) cazuri. Formele clinice ale MCC au fost variate, cel mai
frecvent tip fiind defectul de sept atrial (1,8%; 95% Tl [0,6-2,9]), urmat de defectul de sept ventricular
(2,7%; 95% Tl [1,3-4,2]). Astfel, MCC deseori se pot asocia cu forme severe de AVCI. Din totalul
nou-nascutilor diagnosticati cu AVCIN, Tn 12,2% din cazuri AVCI a fost cauzat de MCC, iar la cei
cu AVCIP —22,3% cazuri.

18. Etiologia AVCIN poate fi dependentda de unele cauze legate de patologia materna,
patologia sarcinii, cea a fatului si a nasterii copilului. Astfel, una dintre cele mai frecvente cauze este
hipoxia intrauterina cronica (45,9%; 95%]I [43,28-48,52]), urmati de infectiile SNC (40,9; 95%]I
[38,32-43,48]), MCC (12,2%; 95%II [10,48-13,92]), policitemie (0,5%; 95%Il [0,21-0,99]),
homocisteinuria ereditara (0,25%; 95%Il [0,02-0,58]) si trombocitopenia ereditara (0,25%; 95%lI
[0,02-0,58]), care duc la o modificare patologica a functiei metabolice si circulatorii a creierului.

19. S-a constatat ca factorii cu risc Tnalt pentru AVCI la copiii mai mari de 28 de zile sunt

determinati de dereglarile neuroinflamatorii ca rezultat al neuroinfectiilor in aproape jumatate din
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cazuri (41,2%). Alti factori determinanti ai AVCIP sunt legati de terapiile interventionale in MCC
(22,3%). Unele malformatii ale SNC (sindromul Dandy Walker, anomalia Arnold Chiari si
hidrocefalia congenitald) si sindroame genetice, intdlnite la copiii din studiul realizat, pot provoca
AVCI la copii in 17,5% din cazuri. Alte patologii responsabile de dezvoltarea AVCIP se intalnesc mai
rar — pana la 19%.

20.  1n baza rezultatelor studiului realizat pe parcursul anilor 2010-2020, in Clinica de
Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al USMF Nicolae Testemitanu, concluzionam ca
AVCI la copii se intalneste cu predominantd in lotul de nou-ndscuti, iar factorii de risc potential
asociati cu AVCI sunt determinati de patologia infectioasd, cea perinatald, cardiacd, anomaliile
encefalului, bolile genetice si alte cauze intalnite destul de rar, precum: sindroame genetice, tulburari
dobéndite de coagulabilitate, policitemie, vasculopatii, trombocitopenie, trombofilie mostenita,
hiperhomocisteinemie dobandita, trauma craniocerebrald In anamneza, factori oncologici etc.

21.  Profilaxia AVCI la copii trebuie realizata in cadrul consultului medico-genetic, cu
calcularea riscului pentru boala si elaborarea algoritmilor de conduita 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 DP invaziv (amniocenteza, biopsia de vilozitati coriale etc.).

22. Printre datele ultrasonografice sugestive pentru dezvoltarea unui AVCP care au fost
evaluate enumeram: zone hiperecogene in parenchimul cerebral (6,5%, 95ci 4,5-8,5), formatiuni
chistice in zona periventriculara (7,2%, 95¢ 5,11-9,29), formatiuni chistice in plexul coroid (17,6%,
95¢i 14,52-20,68), focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice (4,6%, 95c 2,91-6,29),
oligoamnios (4,6%, 95¢i2,91-6,29), polihidroamnios (9,8%, 95c¢| 7,4-12,2), retard de dezvoltare fetal
(3,3%, 95¢i 1,86-4,74), prezentatie pelviana (11,8%, 95¢i 9,2-14,4), duplex (8,5%, 95ci 6,25-10,75),
reducerea activitatii motorii a fatului (17,6%, 95ci 14,52-20,68), micsorarea dimensiunii placentei
(8,5%, 95c16,25-10,75).

23. Rezultatele obtinute la examenul ultrasonografic efectuat la diferite termene
recomandabile ale sarcinii au permis evaluarea starii de sanatate a fatului si efectuarea masurilor de
profilaxie a problemelor aparute, sugestive pentru patologia cerebrala neonatald, inclusiv AVCI
neonatal, toate cazurile depistate cu risc de dezvoltare a patologiei cerebrale neonatale fiind
supravegheate pana la nastere, iar la o parte din femei li s-au recomandat investigatii prin

amniocenteza si explordri imagistice.
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24.  Consilierea genetica a femeii insarcinate reprezinta unul dintre dezideratele
fundamentale care stau la baza profilaxiei patologiei perinatale a creierului, printre care si a AVCI
perinatal, dar si a celui pediatric. Aceastd 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.

25. Deoarece patologia perinatald, printre care si AVCI, reprezintd o problema majora de
sanatate a copilului, care se poate solda cu tulburarea proceselor de neurodezvoltare, cu implicare
psihologica si materiald din partea familiei si a Societatii, este important sa se efectueze consilierea
psihologica a parintilor care au astfel de copii, cu scop de reducere a suferintei acestora si pentru
pregatirea lor catre nasterea viitorului copil.

26. Consultul medico-genetic a femeii insarcinate cuprinde trei obiective de baza: (1)
depistarea femeilor gravide cu risc sporit pentru patologia fetala; (2) efectuarea DP in cazul n care
existd indicatii; (3) consilierea genetica a familiei cu risc Tnalt.

27. Examinarea nou-nascutului prin consiliere medico-genetica a fost efectuatd 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
fenotipicd 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 repetata a copilului in cadrul consiliului medico-
genetic este necesara in caz de incertitudine a diagnosticului initial.

28. Diagnosticul de AVCI perinatal este unul dificil, necesitd implicare medicald
multidisciplinard pentru identificarea semnelor si a simptomelor sugestive pentru boald, inclusiv a
celor obscure, si verificarea tuturor organelor si a sistemelor. Pentru realizarea acestui scop, este
importanta colaborarea interdisciplinara cu alti clinicieni sau specialisti in explorarile
neurofunctionale si imagistice, in final, geneticianul fiind cel care stabileste diagnosticul de
certitudine. Stabilirea naturii si a componentei genetice a bolii reprezinta o parte esentiald specifica
activitatii medicului-genetician, fapt ce permite diferentierea bolii genetice de cele conditionate

genetic sau de cele nongenetice.
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29. Efectuarea masurilor privind educatia persoanelor din grupurile cu risc Thalt pentru
patologia cerebrovasculara reprezintd o cale esentiald de ameliorare a dezvoltarii copiilor care au
suportat AVCI. Suportul medico-genetic si psihologic al copiilor dupa AVCI la care au fost confirmate
unele patologii cronice si al celor care au dezvoltat consecine neurologice pe termen lung, totodata si
al familiilor acestor copii, in special al celor la care copiii au decedat in urma bolii, este esential.

30. Programul de reabilitare a copilului dupa un AVCI trebuie sa fie bine organizat, cu
suport de asistentd medicald, psihologica si psithopedagogica. 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.
Astfel, reabilitarea unui copil cu consecinte dupa un AVCI este posibila doar atunci cand abordarea
acestei probleme este privita sub aspectul medico-social.

31. Aplicarea metodica a resurselor medico-psihopedagogice de recuperare a copiilor dupa
AVCI e mai eficientd daca este efectuata de o echipa multidisciplinara, cu diversi specialisti, n
colaborare cu rudele si familia copilului, familia raimanand mediul cel mai comun pentru copil si
reprezentdnd sectorul principal care poate fi implicat in corectia problemelor aparute la copil dupa
AVCI, pentru a obtine progrese in neurorecuperare.

32. Utilizarea resurselor psihopedagogice de recuperare a copilului dupa AVCI se bazeaza
pe trei axe fundamentale, vizand in final dezvoltarea comportamentelor: |- socioafectiva, 1l —
cognitiv-verbala, Il — psihomotorie, fiecare diferentiata pe trei nivele: 1) elaborarea tehnologiilor
educationale generale; 2) amplificarea activittilor de stimulare a dezvoltarii copiilor; 3) dezvoltarea
comportamentelor psihice de baza. Scopul final al selectarii 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 reflecta date despre rezultatele obtinute in
cadrul tratamentelor de corectie si corectitudinea strategiilor de tratament aplicate.

33. Relatiile binevoitoare cu specialistii si suportul din partea parintilor au un rol
determinant in educatia copilului, in dezvoltarea motricitatii si a altor abilitati afectate 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

ce domina in familiile copiilor vizati.
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4. CARACTERISTICA MANIFESTARILOR CLINICE, IMAGISTICE SI
IMUNOLOGICE TN ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC
LA COPII

In capitolul de fata vor fi analizate caracteristicile clinice, imagistice si imunoenzimatice ale AVCI
la copii. AVC pediatric este o entitate clinica distincta fata de cea la adulti datorita aspectului sau clinic unic
si diverse etiologii. In plus, rolul si tipul aplicarii imagisticii cu scop de diagnostic au constrangeri si
consideratii specifice. Intentia acestui studiu este de a revizui aspectele conceptuale ale AVCIP ntr-un mod
detaliat pentru a oferi un cadru teoretico-practic privind manifestarile clinice si imagistice ale AVCIP, pe
care medicii din acest domeniu important si-1 poati folosi in practica lor cu pacientii. In acest sens, un AVC
la copil se caracterizeaza prin manifestari clinice si neurologice specifice, iar impreund cu dovezile
radiologice de ischemie sau de infarct intr-un anumit teritoriu arterial, poate fi diagnosticat. Simptomele unui
AVC care dureaza mai putin de 24 de ore sunt numite atacuri ischemice tranzitorii, iar AVC neonatal sau
cel pediatric are o durata de peste 0 luna [285]. Diferentierea conditiilor prenatale de cele perinatale poate fi
dificila, astfel incat unii autori grupeaza aceste doua perioade intr-o singura categorie [286]. Astfel, in studiu
vor fi abordate si evidentiate particularitatile manifestarilor clinico-paraclinice ale AVCI la copil si
proportiile multiaspectuale ale complicatiilor timpurii si tardive ale AVCI in functie de varsta copilului. Se
va pune accentul pe manifestarile clinice si aspectele imagistice. De asemenea, vor fi relevate aspecte
precum: expresivitatea unor parametri imunoenzimatici in AVCIN si AVCIP in contextul analizei
caracteristicilor clinico-imagistice. Totodata, in acest compartiment al tezei vor fi analizate corelatiile dintre
modificarile imunoenzimatice in functie de tipul si dimensiunile AVCI la copii prin evidentierea celor mai

relevante aspecte teoretice si practice.

4.1. Manifestarile 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 in sectiile de neurologie ale IMSP IMC si
IMSP SCM nr. 1 pe parcursul anilor 20102016 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 complexad a manifestarilor clinice
obtinute din datele retro- si prospective pentru a obtine rezultate statistice autentice. Analiza efectuata a

permis aprecierea simptomelor sugestive ale AVCl la copiii cercetati din diferite categorii de varsta. Cazurile
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de AVCI s-au diagnosticat preponderent la nou-nascuti — 362 (71%, 95¢)68,99-73,01), iar 148 (29%, 95ci
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.

Conform surselor din literatura de specialitate, ,,AVCI perinatal este definit ca un sindrom neurologic
acut de origine vasculara (de multiple cauze) cu debut intre 20 de saptamani de gestatie si 28 de zile de viata
postnatal, care este confirmat prin studii de neuroimagistica sau neuropatologice, determinand sechele
neurologice” [287]. Manifestarile clinice Tn acest grup de copii sunt mai putin specifice, printre cele mai
frecvente numérandu-se convulsiile, apneea si nivelul diminuat al constientei. In populatia pediatrica, 25%
din AVCI si 43% din evenimentele de tromboza a sinusului cavernos apar la varsta perinatala [287].

Analiza manifestarilor clinice ale AVCIN a demonstrat ca acestea difera de cele atestate la copii de
alte varste, caracterizandu-se prin mai multe simptome generalizate (tabelul 4.1), relationate cu
particularitatile de dezvoltare a sistemului nervos, specifie acestei varste.

Tabelul 4.1. Manifestarile clinice ale AVCI la nou-niscut (n=362), abs., %

Simptome clinice Abs. P£ES (%) 95¢; P

Accese epileptice: 321 88,7 87,03-90,37 0,001
crize motorii focale cu implicarea unei extremitati 211 65,7 63,05-68.35

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 (hipotonie) 243 67,1 64,63-69,57 0,001
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
Strabism convergent 93 25,7 23,4-28,0 0,05

Din tabelul 4.1 rezulta ca 88,7% din copiii n.n. cu AVCI au dezvoltat convulsii, dintre care 65,7%
au avut manifestare focald. Printre cele mai frecvente manifestari clinice s-au intélnit accesele de apnee,
tulburarile de constienta si tulburarile motorii, mai rar — tremorul, irascibilitatea, strabismul convergent. La
unii copii s-a inregistrat nistagmus rotator (6,07%), clonus la un picior (5%) si alte manifestari. Astfel, copilul
n.n. s-a prezentat cu semne clinice specifice mai multor tulburari ale SNC, ceea ce necesita efectuarea
diagnosticului diferential cu mai multe boli. Astfel de evenimente inregistrate In perioada neonatala sunt
puternic asociate cu sechele cognitive si/sau motorii in timpul copilariei, conditionand un anumit grad de
dezabilitate.

Prezenta unei asocieri de simptome clinice la vérsta de n.n. determina rezultate semnificative de
regresie logisticd. Rezultatele analizei prin modelarea relatiei dintre o multime de variabile clinice

independente si o variabila dependenta dihotomica au permis evidentierea celor mai importante simptome
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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 constienta (p=0,006; RR=2.909), tulburarile
motorii generalizate (p=0,004; RR=3.963), accesele de apnee (p=0,002; RR=2.861).

Prezentarea clinicd a AVCI pediatric difera in functie de varstd, de particularitatile de dezvoltare a
SNC la copii, de artera implicata si de cauza ce a conditionat aparitia bolii. Astfel, manifestarile clinice ale
AVCIP au fost evaluate la 148 de copii cu vérsta intre 28 zile si 18 ani si au fost distribuite in functie de
etapele de dezvoltare a copilului (sugar: 28 zile — 1 an; copil mic: 1-3 ani; iar copiii-prescolari: 4-6 ani, cei
scolari: 7— 2 ani si adolescentii: 1318 ani au fost grupati datorita asemanarii simptomelor clinice ale AVCI

cu cele ale adultului), (figura 4.1).
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Fig. 4.1. Distributia copiilor cu AVCI pediatric in functie de varsta (abs., %)

Tn urma analizei s-a observat ca, la sugari si copiii mici, simptomele clinice sunt in mod obisnuit
obscure, iar la copiii mai mari de trei ani se aseamana cu cele ale adultului. Simptomele clinice intalnite la
diferite varste ale copilului sunt expuse in tabelul 4.2.

In urma analizei simptomelor AVCI la copii dupa varsta de 28 de zile, s-a constatat ci prezentarea
clinica este corelata cu varsta mica a copilului. La sugari (28 zile — 1 an), simptomele AVCI sunt deseori
exprimate prin deficite neurologice focale subtile, care pot raimane neobservate de périnti si medici, precum
scaderea fortei la nivelul unei jumatati a corpului, utilizarea preferentiala a unei maini, crisparea pumnului
sau a piciorului, de asemenea agitatie psihomotorie, crize epileptice predominant focale, uneori, in cazurile
severe, tulburari respiratorii si de constienta.
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Tabelul 4.2. Manifestari 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 constienta 37 64,9 58,58-71,22 0,001
Agitatie psihomotorie 20 35,1 28,78-41,42
Tulburéri 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 focala a miscarii 15 34,9 27,63-42,14
- scaderea fortei intr-un hemicorp 24 55,8 48,23-63,37
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 constientd 25 48,1 41,17-55,03 0,01
Tulburéari de coordonare 17 32,3 26,19-39,21 0,05
Tremor 16 30,8 24,4-37,2 0,05
Nistagmus 11 21,2 15,54-26,86 0,05
Tulburéari de vedere 7 13,5 8,77-18,23 0,1
Tulburari de respiratie 6 11,5 7,07-15,93 0,1
Varsaturi 4 1,7 4,0-11,4 0,1
Varsta: copil mai mare 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
Tulburari de constientd 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 completa sau partiala 7 17,9 11,75-24,05
Tulburéri de vorbire (disartrie, afazie) 7 17,9 11,75-24,05 0,1
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La copiii de varsta mica (de la 1 pana la 3 ani), simptomele clinice se caracterizeaza prin
deficite neurologice focale, uneori subtile, cum ar fi: hemipareza, afectarea focald a miscarii, scaderea
fortei intr-un hemicorp. Deficitul motor deseori se poate manifesta pe o singura parte a corpului, mai
frecvent pe dreapta, cu afectarea emisferei cerebrale pe stdnga. Alte simptome sunt: crize epileptice
predominant focale, tulburari de constienta, agitatie psihomotorie, mai rar tulburari de coordonare,

tremor, nistagmus, tulburari de vedere, varsaturi.

La copiii cu varsta mai mare de trei ani, manifestarile clinice sunt exprimate prin deficite
neurologice focale, frecvent cu hemipareza, mai rar hemiplegie, crize epileptice focale, tulburari de
constienta, cefalee, agitatie. Mai rar se constata si astfel de simptome ca ataxia, nistagmusul, vertijul,

hemianopsia, tulburarile de vorbire.

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

diagnosticul de AVCIP in functie de varsta copilului:

1. La copilul cu vérsta 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 focalda 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).

Astfel, calculele matematice privitor la simptomatologia clinicd a AVCI la diferite varste ale
copilului sunt importante pentru recunoasterea bolii, cu scop de initiere a unui tratament la etape

timpurii. Tn tabelul 4.3 sunt prezentate manifestarile clinice ale AVCI in functie de vérsta.
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Tabelul 4.3. Prezentarea clinicd a AVCI la copil in functie de varsta

Varsta

Manifestari clinice ale AVCI

Nou-nascut

- poate evolua fara simptome marcante

- simptomele clinice pot fi subtile

- orice slabiciune focala, incluzind fata, bratul si picioarele

- poate fi asimptomatic pana la varsta de 4-8 luni

- uneori se constatd convulsii sau paralizie motorie (frecvent de hemitip — hemipareza) [9]
- orice deficit focal

- stari de letargie

- stari de apnee

- hipotonie

- convulsii [8]

Sugar si
copil mic
(28 zile —
3 ani)

- debut brusc (dificultate la mers, ameteli, pierderea echilibrului sau a coordonarii)

- probleme motorii (amorteala sau sldbiciune brusca a fetei, a bratului sau a piciorului)
- aparitia preferintei mainii sau o intindere constantd a unei maini inainte de varsta de un
an

- hemipareza

- orice slabiciune sau deficit focal

- confuzie brusca, dificultati de vorbire sau de intelegere

- pierderea unor abilitdti de dezvoltare pe masura ce copilul creste

- tulburari de vorbire si limbaj

- tulburari de sensibilitate

- tulburari de vedere, pierderea vederii sau vedere dubla

- Crize convulsive noi

- tulburari senzoriale [7]

Copil
(mai mare
de 3 ani) *

- debut brusc

- toate simptomele neurologice descrise la adulti

- slabiciune focala

- hemipareza

- tulburari de vorbire

- afazie

- hemianopsie

- dureri de cap severe (in 30% cazuri), pot fi asociate cu varsaturi sau somnolenta
- nivel scazut al constientei

- crize convulsive (la 20-48%) [3]

- ataxie

- tulburari senzoriale

* La copiii mari, simptomele clinice ale AVC sunt asemanatoare adultului si Se coreleaza
cu teritoriul vascular afectat.

Teritoriul vascular Simptome

Artera carotida interna Hemipareza, afazie si hemianopsie

Artera cerebrald anterioara | Hemipareza, in special la nivelul membrelor inferioare

Artera cerebrald mijlocie Hemipareza membrelor superioare, hemianopsie, afazie

Artera cerebrala posterioarda | Hemipareza, hemianopsie, ataxie si ameteala

Artera bazilara Dificultati de respiratie, senzoriale sau tulburari de
echilibru, ataxie, nistagmus, opistotonus, tremor si voma

Artera cerebeloasa Dificultati senzoriale, dureri de cap, febra, voma si
semne cerebeloase
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Pentru confirmarea diagnozei de AVCI sunt necesare investigatii suplimentare. Printre
examindrile recomandate sunt cele imagistice. Datele CT cerebrale deseori nu au identificat prezenta
focarului cerebral, fiind dependente de timpul cand a avut loc investigatia. Rezultatele examinarilor
prin RMN cerebrala au permis aprecierea topografiei si a volumului focarului patologic. S-a constatat
ca la nou-nascuti au fost afectate preponderent artera cerebrala anterioara si artera cerebrala mijlocie
— 228 (63,0%; 60,46-65,54), precum si emisfera cerebrald stanga — 245 (67,7%; 95CI 65,24-70,16).
Leziuni cerebrale multifocale s-au constatat la 1/3 dintre copii — 119 (32,9%; 95 CI 30,43-35,37).

Este cunoscut ca diagnosticul AVCI la copii poate fi adesea Intarziat, uneori ratat, deoarece
simptomele clinice sunt subtile si nespecifice, fiind atribuite initial altor cauze decat unui AVC.
Recunoasterea simptomelor sugestive pentru un AVCI, atribuite la categoria de varsta distincta,
amelioreaza diagnosticul in 66-99,7% din cazuri, daca se utilizeaza calculele matematice propuse
privitor la predominanta unor simptome de boala. In acest context mentionam ca copiii care se prezinti
cu un debut brusc al simptomelor clinice au un risc mare pentru un AVCI si trebuie supusi unei
evaludri neurologice imediate, prin elucidarea simptomelor neurologice precum: 1) semne
neurologice focale; 2) convulsii cu simptome neurologice asociate; 3) tulburari vizuale sau de vorbire;
4) stare mentald afectata; 5) tulburari de coordonare sau ataxie; 6) cefalee; 7) semne de tensiune
intracraniand. Totodata, se cer investigatiir neuroimagistice urgente.

Prezenta unor simptome neurologice nespecifice si variabile la n.n., sugar si copil de varsta
mica, precum cele mentionate in tabelul 4.2., presupune debutul mai multor boli acute in aceasta
categorie de copili, printre care si diagnosticul de AVCI. Aceste simptome caracteristice copiilor
impun necesitatea cercetarii tuturor cazurilor de boala cu debut acut, prin examenul de imagistica
cerebrald, pentru diagnostic diferential si excluderea unui AVC. Uneori este necesar sa se efectueze
CT cerebrala pentru a exclude un AVCH, sau CT cu contrast, RMN cu venografie si angiografie
pentru a exclude o malformatie arteriovenoasd. Investigatiile neuroimagistice prin RMN, cu
secventele T1, T2 si difuzie ponderatd si angiorezonanta, sunt tehnicile esentiale pentru diagnosticarea
AVC in timpul copilariei si pentru diferentierea acestuia de alte stari patologice asemanatoare, cu toate
ca in multe cazuri trebuie sa se recurga la arteriografia conventionala [1, p. 46].

In afard de tehnicile imagistice indicate, este important si se efectueze studii complementare
pentru clarificarea etiologica [7, p. 9]. La copiii cu suspiciune de AVC ischemic arterial, imagistica
prin RMN trebuie folosita ca 0 modalitate de diagnosticare timpurie. In cazul in care nu este posibila

RMN urgenta, imagistica prin CT cerebrala poate fi considerata o alternativa, in special la adolescenti
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[9, p. 38]. La copiii cu suspiciune de AVC hemoragic trebuie efectuati RMN cerebrala sau CT
cerebrala.

Confirmarea diagnozei prin neuroradiologie presupune cautarea cauzei declansatoare a AVCI.
Pentru aceasta, pacientul trebuie evaluat de o echipa multidisciplinara de specialisti, printre care:
neurologul, cardiologul, hematologul, geneticianul etc., cu efectuarea unor teste de diagnostic
instrumental si de laborator (tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Teste de diagnostic al AVC la copii
Teste de diagnostic al AVC la nou-nascut

1. NSG (este neinvaziva si disponibila, poate fi utila doar in leziuni superficiale sau evolutive)
2. CT cerebrala (rapid si usor disponibila, poate identifica leziuni superficiale, insa poate fi ratat TVC si
AVClI acut, risc de radiatii)
3. RMN cerebrala (identifica TSV si AVCI, pacientul poate necesita sedare, MRA/MRYV poate demonstra
patologia vaselor, spectroscopia MR poate fi utila in diagnosticarea tulburarilor metabolice)
4. EEG (poate completa examenul in cazul in care exista activitate convulsiva asociatd sau suspectata).
5. Examenul de sange, urind, LCR (pot fi indicate)
6. Examenul placentei (poate fi indicat conform recomandarilor specialistilor)
7. ECG/Echocardiografia (poate fi indicata pentru a evalua cauzele cardiace)

Teste de diagnostic de rutind in AVCI la copii

. RMN cerebrala
. CT cerebrala
. Angiografie MR sau CT cerebrala si cervicala (exclude arteriopatiile nonaterosclerotice: arteriopatii
cerebrale focale, arteriale si progresiva: boala Moyamoya, angiita primard a SNC si boala celulara) *
4. CT cu contrast
5. Angiografia conventionala **
6. RMN cu venografie si angiografie
7. Ecoul Doppler
8. EEG
9. EchoCG si ECG transesofagiand (TOE) sau transtoracica ***
* Recomandare puternica. Se recomanda o supraveghere radiologica in desfasurare la copiii cu arteriopatii
cervicale sau craniene, din motivul asocierii unui risc nalt de evenimente recurente.
** Recomandare slaba. Angiografia conventionala poate fi luata in considerare in cazurile in care
incertitudinile de diagnosticare persista dupa MR sau angiografie CT.
*#* Recomandare puternica. Echocardiografia si ECG trebuie efectuate la toti copiii cu AVC ischemic
arterial (de exclus anevrismele septale atriale si alte malformatii congenitale).
Teste complementare in AVC la copii
. Hemograma si rata de sedimentare (hemoglobina serica si fierul) *
. Timpul de protrombina si de tromboplastind **
. Biochimie sangvina cu profil hepatic si renal
. Fibrinogen, anomalie de protrombina **
. Proteine S si C ***
. Factorul V Leiden (in cazul unui AVC neonatal, si, daca se repeta, la 3 luni) **
. Homocisteina si MTHFR
. Factorii VII si VIII
. Nivelul de antitrombina III ***
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10. In caz de AVC neonatal, la mama homocisteina, lupus anticoagulant, ANA, Ac anticardiolipinei si
antifosfolipidici

11. Ac antifosfolipidici si anticardiolipinei, Ac antinucleari ****

12. Studiu cardiologic cu ultrasunete (evaluarea transesofagiana) si ECG

13. Toxice in urina

14. Studiu LCR, daca se presupune o infectie

15. Teste de depistare a infectiei cu variceld *****

* Recomandare puternica. Un studiu complet al hemoglobinei serice si al fierului trebuie efectuat la toti

copiii cu suspiciune de AVC.

** Recomandare slaba. Investigarea factorilor de protrombotica (anticardiolipin Ab (ACLA), anticoagulant

lupus, antitrombina, proteind C, proteina S, rezistenta la proteina C activata, factorul V Leiden, mutatiile

protrombinei G20210A si MTHFR TT677) si a homocisteinei serice este rezonabila la copiii cu AVC

confirmat radiologic, unde etiologia rdmane a fi pe deplin elucidata.

*#% Practicd. Pentru copiii cu AVC confirmat, supusi unui screening protrombotic in cadrul starii acute, se

recomanda testele fractionate (antitrombina, proteina C, proteina S).

**%% Practica. Investigatiile privind anticoagulantul lupus, antitrombina, proteina C, proteina S si

rezistenta la proteina C activata ar trebui sa fie efectuate Tnainte de initierea anticoagularii.

*#*x% Recomandare puternicd. Un istoric al infectiei recente (in ultimele 6 luni), in special a infectiei cu

variceld, trebuie sa fie elucidat la copii cu AVC presupus sau confirmat.

**%** Recomandare slaba. La copiii cu AVC ischemic arterial, biomarkerii CRP, d-dimer, amiloidul seric

si mieloperoxidaza sunt putin probabile sa influenteze direct managementul bolii. Nu exista suficiente

dovezi pentru a sprijini testarea biomarkerilor serici mai specifici pentru inflamatie, vasculitele sistemice

sau polimorfismele genetice.

La toti pacientii din studiul nostru au fost aplicate metodele de evaluare clinica, de laborator si
instrumentale in functie de indicatiile individuale, la discretia specialistilor. Astfel, au fost confirmate
etiologiile AVCI in functie de rezultatele obtinute (cauzele AVCI in lotul de studiu sunt expuse in capitolul
anterior). Una dintre directiile de baza in elucidarea diagnozei este diagnosticul diferential al AVCI cu alte
multe patologii care mimeaza aceastd boald. Este cunoscut ca in AVC manifestarile clinice prezente la
pacient care dureaza mai putin de 24 de ore, dar existd semne neuroradiologice de infarct, se considerd, in
general, un AVC ischemic. Tn cadrul diagnosticului diferential, trebuie si retinem ci manifestarile clinice ale
AVCI, in mod clasic, se caracterizeaza printr-un debut brusc al deficientelor neurologice motorii, senzoriale
si/sau vizuale. Cu toate acestea, recunoasterea unui AVC in copilarie este dificil, deoarece acesta are un debut
frecvent insidios si un curs progresiv, fluctuant sau recurent. Conform datelor din literatura [52, p. 159],
diagnosticul diferential al AVC trebuie sa fie efectuat cu mai multe patologii (tabelul 4.5).

Conform celor expuse in tabelul 4.5, efectuarea diagnosticului diferential al AVCI la copil este un
lucru anevoios, determinat de gama larga a patologiilor care mimeaza aceasta boala. Astfel, la copilul cu
AVC se recomanda efectuarea diagnosticului diferential cu mai multe patologii, si anume: (I) maladiile
neurologice: paralizia postictala Todd, migrena complicatd, neuropatiile nervilor periferici, patologiile

maduvei spinarii; (I) tlburarile metabolice: hipoglicemia, hiperglicemia, hiponatremia, hipernatremia,
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encefalopatia hepatica; (II1) maladiile infectioase: meningita, encefalita, abcesul intracerebral, neoplasmele;
(IV) consecintele traumatismului craniocerebral. hematomul subdural, hematomul epidural; (V) cauze
toxice: supradozarea medicamentoasa, botulismul. Oricum, indiferent la faptul daca diagnosticul AVCI la
copii este deseori dificil si poate fi adesea intarziat prin prezenta simptomelor subtile si nespecifice, trebuie
s depunem un efort maxim pentru a evita atribuirea bolii altor cauze. Examinarile imagistice prin RMN si
angio-RMN sunt importante in etapele timpurii ale AVC, iar recunoasterea manifestarilor clinice si
imagistice sugestive pentru AVC, atribuite la categoria de varsta distinctd, faciliteaza stabilirea
diagnosticului.
Tabelul 4.5. Diagnosticul diferential al AVC la copil

Conditia Debut tipic al Simptome posibile
simptomelor

AVCI Brusc Toate simptomele neurologice, in special sldbiciunea focala,
perturbarea vorbirii, lipsa de coordonare senzoriald sau de
membre, ataxie

TSC Brusc sau gradual Cefalee, letargie, greatd, varsaturi sau semne de crestere a PIC

AVCH Brusc Toate simptomele neurologice, in special dureri de cap,
varsaturi, modificarea constientei

Migrena Gradual Tulburéri vizuale sau senzoriale, care de obicei se rezolva in
30 de minute, urmate de dureri de cap

Convulsii / Brusc Convulsii cu deficiente motorii focale

paralizia Todd

Paralizia Bell Brusc sau gradual Slabiciune faciald izolata, superioara sau inferioara

Tulburari de
conversie (isterie)

Brusc sau gradual

Simptome neurologice precum tremuraturi, parestezii,
paralizie, fara substrat anatomic

Sincopa Brusc Pierderea constientei avand un declansator identificabil,
precedat de simptome vizuale, furnicaturi sau transpiratie

Cerebelita Gradual Semne cerebelare izolate

postinfectioasa

ADEM Gradual Encefalopatie, convulsii si deficiente neurologice multifocale,
se refera la mai multe zone din sistemul nervos central

Tumora Gradual Orice semn neurologic, hipertensiune intracraniana

Cu scop de apreciere a unor corelatii dintre prezentarea clinica a AVCI la diferite categorii de varsta
ale copilului si alte variabile (factori imuni, imagistici etc.), a fost efectuat un studiu prospectiv de analiza a
manifestirilor clinice intr-un lot de 108 copii — 72 baietei (66,7%:; 95%l1 [62,16-71,24]) si 36 fetite (33,3%;
95%1 [28,76-37,84]). Copiii n.n. (nr. 71 — 65,7%; 95%l1 [61,13-70,27]) si cei cu vérsta pand la 3 luni (nr. 6
—5,6%; 95%l1 [3,4-7,8]), cu AVCI acut, au fost supusi evaludrii prospective conform examenului screening
Amiel-Tison si Gosselin, care presupune colectarea datelor generale despre copil si examinarea neurologica

complexa de la varsta de n.n. pana la sase ani. Acest tip de evaluare este implementat in Clinica de Neurologie
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Pediatrica a Departamentului Pediatrie. Evaluarea neurologica dupa Amiel-Tison si Gosselin ne permite sa
apreciem performantele neuropsihice si motorii ale copilului, totodata si gradul de suferinta in cazul prezentei
unor probleme neurologice. Examenul se finalizeaza cu Fisa de sinteza, conform careia apreciem gradul
disfunctiilor neuropsihice si motorii ale n.n. sau copilului. Rezultatele obtinute sunt punctate pentru a putea
efectua analiza statistica.

La copiii din lotul de studiu cu varsta mai mare de trei luni (nr. 31— 28,7%; 95%i1 [24,35-33,05]) am
utilizat pentru evaluarea clinica prospectiva scala pedNIHSS, preluata de la adulti si adaptata pentru copii de
catre Institutul National de Pediatrie, care prezinta un scor cantitativ ce masoara deficitul neurologic legat de
evenimentul ischemic, demonstrata ca avand o fiabilitate excelentd. Punctajul obtinut in urma analizei
rezultatelor clinice ale pacientului cu AVCI a fost folosit pentru estimarea corelatiilor cu alte variabile.

La pacientii din studiu, in perioada acutd a bolii a fost observata o gama larga de rezultate, acestea
reflectand starea copilului, de la simptome usoare la forme severe, cu afectare neuropsihomotorie grava

(tabelul 4.6.).

Tabelul 4.6. Rezultatele evaluarii dupa Amiel-Tison si Gosselin si scala pedNIHSS
in perioada acuta a AVCI la copii (abs., p, x2)

Gradul de manifestare a AVCI Perioada acutd a AVCI p
Abs. P, % 11 95%
Gravitate usoard 22 20,4 16,54-24,28
Forma moderat-usoara 34 31,5 27,03-35,97 x2=13,923;
Gravitate medie 33 30,6 26,17-35,03 gl=4;
Forma gravi 10 9,3 6,51-12,09 p<0,01
Forma foarte grava 9 8,3 5,64-10,96

Din cei 108 de copii examinati, 82 (75,9%; 95%ll [71,79-80,01]) au prezentat deficit motor, 45
(41,7%; 95%I1 [36,96-46,44]) — convulsii, 19 (17,6%; 95%Il [13,94-21,26]) — tulburiri de constienti.
Totodats, 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%l1 [66,95-75,65]) au fost depistate semne de afectare a teritoriului circulatiei arterei cerebrale
medii. Am apreciat gradul de suferintd dupa fisa de sintezd Amiel-Tison si Gosselin (rezultatele au fost
clasificate dupa cum este redat in tabelul 4.6) si dupa scala PedNIHSS. Media apreciata conform scalei
PedNIHSS a constituit 7,8 puncte, variind intre 0 si 17 puncte. Dupa 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 usoarda pana la moderata ale AVCI la

majoritatea pacientilor — 89 (82,4%; 95%l1 [78,74-86,06]) cazuri.
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4.2. Aspecte imagistice ale accidentului vascular cerebral suportat in copilarie

AVC suportat Tn perioada de nou-nascut (0-28 zile de viata, uneori incepand cu 20 de saptamani de
gestatie) si de copildrie (29 de zile dupa nastere pana la 18 ani) este diferit fatd de cel la adulti prin
manifestarile sale clinice si imagistice. Sunt definite doua tipuri de AVC: ischemic si hemoragic, care sunt
diferite la copii in functie de cauzele implicate, uneori prin manifestarile clinice caracteristice. La copii, AVC
ischemic si cel hemoragic se intalnesc in mod egal, 50% la 50% pentru fiecare in parte. AVCI la copii se
poate prezenta cu diverse simptome neurologice diferite fata de adult, frecvent cu deficit focal sau convulsii
cu localizare intr-o zona ischemica de leziuni cerebrale Tntr-un teritoriu arterial cunoscut. Consecintele AVCI
la copii sunt severe si se manifesta in mai mult de 75% cazuri prin deficite neurologice pe termen lung, iar
10% dintre copii vor deceda in primele luni dupa imbolnavire [288]. De asemenea, la o parte din copii AVC
poate reveni, riscul de recurenta fiind estimat de unele studii la 12% la un an si 19% la cinci ani dupa AVCI
suportat [289].

Rolul examenului prin imagistica cerebrald pentru diagnosticarea AVC este deseori decisiv, insa
aplicarea acestuia la copii prezintd constrangeri si consideratii specifice. Deseori neuroimagistica este
cruciald in definirea diagnosticului de AVCI, alte teste fiind necesare in functie de tabloul clinic. CT este 0
metoda imagisticd neinvaziva, care permite evaluarea diferitelor structuri ale creierului. Aceasta investigatie
este rapida si disponibild, poate identifica leziuni superficiale, insa poate rata TSC si AVCI acut si are risc
de radiatii. Prin aceastda metoda au fost examinati mai multi copii cu suspectare de AVC, conform indicatiilor
clinice. Totodata, prin examene de imagistica cerebrala putem prezice dezvoltarea arteriopatiei cerebrale, a
AVC recurent si AVC dupa atac ischemic tranzitoriu si a altor dereglari [290, p. 89].

Printre arteriopatiile cerebrale se descrie forma focala, care apare in copilarie, Se dezvolta dupa o
stenoza arteriala intracraniana localizata si apare in circa 25% din arteriopatiile inregistrate in AVCI la copii.
De asemenea, o parte din AVCI al copilului poate sa apara pe fundalul arteriopatiei Moyamoya, care
reprezintd o ocluzie progresiva a unui vas si implica cel mai des, in mod tipic, cateva artere, printre care:
artera carotida distald interna si artera cerebralda medie proximala sau arterele cerebrale anterioare bilaterale
si, mult mai rar, arterele din circulatia posterioara. Boala e determinatd de formarea colateralelor sub forma
mpufului de fum”, vizualizate la angiografie, denumite ,,colaterale Moyamoya”. Arteriopatiile sunt
responsabile frecvent de AVC recurente la copii, dezvoltandu-se dupa anemia falciforma. Uneori, in
contextul arteriopatiei progresive sau al AVC recurent pe fundal de anemie falciforma, se ia n considerare
si transplantul de celule stem hematopoietice [291, p. 3405]. Pe langa acestea, vasculita la nivel de SNC

reprezinta o cauza mai putin intalnitd a AVCI arterial produs Tn copilarie.
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Este foarte important sa se efectueze diagnosticul in timp util al AVCI acut, care, cu regret, rimane
dificil din cauza urmatorilor factori: (1) diagnosticul diferential al AVC la copii se face cu un numar mai
mare de boli, fiind mai larg fata de cel la adulti; (2) cazurile de AVC la copii se intdlnesc cu o frecventa
relativ redusa comparativ cu adultii; (3) nerecunoasterea manifestarilor clinice ale AVC la copil (acestea
fiind obscure la pacientul mic), inclusiv neconstientizarea faptului ca copiii pot avea AVC si ca tratamentul
este dependent de timpul initierii sale si in asociere cu diversi factori de risc; (4) exista prea multe provocari
pentru obtinerea neuroimagisticii cu scop de diagnostic urgent la copii [292, p. 60]; (5) imitatiile frecvente
ale simptomelor unui AVC, mai mult decat la adulti. Deseori, cand avem un copil la care se suspecteaza un
AVC, prima intrebare este daca copilul are anume aceasta boala sau este vorba de o mimicrie a AVC.

Luand Tn considerare cele spuse, incercam sa intelegem ca standardizarea unui protocol de imagistica
al AVC la copii este destul de dificil de realizat, deoarece trebuie abordate diverse probleme pediatrice in
astfel de cazuri. Barierele si limitarile in acest sens sunt relationate cu: (1) particularitatile de dezvoltare a
creierului in evolutie la copilul de diferite varste (mielinizare incompletd si continua si organizare corticala
diferita fata de adult); (2) influenta radiatiilor ionizante din CT si angiografia conventionala la varsta copilului
si preocuparile pentru acest lucru; de asemenea, CT are o sensibilitate limitata pentru detectarea AVCI acut
la copil si a mimicriilor acestuia; (3) necesitatea de utilizare a anesteziei generale si/sau de sedare la copil;
(4) disponibilitatea insuficientda a RMN in contextul AVCI acut la copil [293, p. 14].

La copiii internati in Clinica de Neurologie a Departamentului Pediatrie am atestat prezenta
manifestdrilor clinice sugestive unui AVC, cu toate acestea, accesul limitat la examinarile prin RMN
cerebrald, limitarile 1n transportarea pacientului cu dereglari severe ale starii de constientd, utilizarea
anesteziei generale Tn majoritatea cazurilor la copii au argumentat necesitatea examinarii la internarea initiala
prin CT cerebrala. Cele mai frecvente modificari identificate la CT cerebrala la spitalizarea acestor copii,
confirmati ulterior cu AVCI, au fost nespecifice. Examinarile prospective au fost efectuate la 242 de copii
(164 n.n. si 78 copii cu varsta intre 28 zile si 18 ani) la care se presupunea un AVCI, dintre care au fost
selectati 108 (44,6%) copii la care au fost depistate hipodensitati de diferite dimensiuni. CT cerebrala s-a
efectuat in primele 6-12 ore de la internare, dupi stabilizarea clinic a pacientilor. Tn continuare vom prezenta
datele privitor la cei 108 copii din lotul prospectiv: 71 (65,7%; 95% 11 [61,13-70,627) n.n. si 37 (34,3%; 95%
11 [29,73-38,87]) copii cu varsta intre 28 zile si 18 ani. La ceilalti 134 de copii au fost confirmate alte
diagnoze. In prezenta leziunilor ischemice cerebrale de dimensiuni mari sau medii, au fost depistate

hipodensitti in tesutul cerebral cu edem perilezional in 77 (71,3%) cazuri. Tn restul 31 (28,7%) de cazuri,
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rezultatele clinice si imagistice (CT cerebrald) au aratat necesitatea efectudrii unor examinari mai
aprofundate, precum RMN cerebrala.

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% I1[11,21-19,79]), dilatarea congenitala
asistemului ventricular (n=9; 12,7%:; 95% 11 [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% 1l [2,86-8,32]), focare intracerebrale cu extindere subcorticald
(n=5; 7,0%; 95% 1l [3,96-10,04]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 4,2%; 95% II [1,81-6,59]) etc.,
precum si unele anomalii de dezvoltare a creierului. Astfel de modificari imagistice pot fi sugestive pentru
unele infectii intrauterine, un AVCI suportat perinatal sau sunt rezultatul influentei unor factori nocivi asupra
mamei Tn timpul sarcinii. In special, modificirile sub forma de focare glioependimare nespecifice si cele
intracerebrale cu extindere subcorticald, precum si formatiunile chistice intracerebrale, au fost sugestive
pentru un AVCI suport in perioada perinatald. La copiii examenati prin CT, in patru cazuri au fost depistate
anomalii de dezvoltare a creierului (figura 4.2).
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Nota. DM — deficit de mielinizare, DCSV — dilatarea congenitald a sistemului ventricular, AC — atrofie
corticald, DSS — dilatarea spatiilor subarahnoidiene, FICES — focare intracerebrale cu extindere subcorticala,
FGEN — focare glioependimare nespecifice, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale, SDW — sm Dandy
Walker, MC — microcefalie congenitala, HC — hidrocefalie congenitala, ACC — agenezia corpului calos.
Fig. 4.2. Unele modificari depistate la examinarea prin CT cerebrali la n.n. din studiu
(fara hipodensitati), %

Modificarile depistate la CT cerebrald au fost relevante pentru examinarea prin RMN cerebrala,
necesara pentru detectarea unor anomalii sau leziuni ale creierului. Aceasta reprezinta un instrument cu

sensibilitate inaltd fata de tesuturile umane, necesara in diagnosticarea leziunilor creierului. Presupunerea
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unui AVC la copilul n.n. a fost considerata o indicatie importanta pentru examinarea prin RMN, cu scop de
confirmare a diagnozei. Avand in vedere particularitatile de dezvoltare a creierului la n.n. (hidrofilia
avansata), examenul imagistic la aceasta varsta se efectucaza in regim special, cu protocol de difuzie sau
difuzie ponderata (DWI) RMN, cu vizualizarea metabolismului cerebral. La majoritatea n.n. si a copiilor,
examenul imagistic prin RMN a fost efectuat in prima saptamana de boala. Cei care au fost examinati in
primele trei zile (in perioada acuta a bolii), au prezentat pe tablourile de DWI RMN un hipersemnal in
regiunile cerebrale afectate. Copiii examinati mai tarziu, la 4-7 zile (perioada acuta tardiva), au prezentat in
imaginile T1 semnal hipointens, iar in T2 —semnal hiperintens. RMN cerebrala efectuata in primele trei zile
in regim cu protocol de difuzie (DWI) este indicata tinandu-se cont de faptul cd RMN in regim obisnuit in
aceasta perioada poate avea un aspect normal. De asemenea, la varsta de n.n., ludnd in considerare
particularitatile de dezvoltare a creierului, determinate de hidrofilia avansatd, examenul imagistic cu DWI
RMN este 0 metoda recomandata. Examinarile prin RMN in regim obisnuit pot fi informative si in perioada
subacuta (7 zile — 3 saptdmani de boald), precum si in cea cronica — la mai mult de trei saptamani.

In continuare vom prezenta modificarile imagistice depistate la examenul prin RMN cerebrala in
functie de dimensiunile focarului ischemic. La n.n. luati in studiu, examenul imagistic initial a fost efectuat,
n majoritatea cazurilor, in prima saptdmana, in cadrul aparitiei simptomelor de boala (tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Modificarile depistate la examinarea prin RMN cerebrala
in perioada acuta a AVCI la n.n. (abs., %)

Modificari imagistice AVCI acut P
Abs. | P, % 11 95%

Leziuni ischemice acute milimetrice (0,5x1,0 cm) 4 5,6 2,86-8,34
Leziuni ischemice acute de dimensiuni mici (1,0x3,0 cm) 18 25,4 | 20,24-30,56
Leziuni ischemice de dimensiuni medii (3x5,0 cm) 37 52,1 | 46,17-58,03 | y2=15,895;
Leziuni ischemice de dimensiuni mari gl=4;
(encefalomalacie sau porencefalie) 8 1131 7,55-15,05 p<0,01
L_ezmnl_lschemlc_e mari cu _encefalomalame difuza si leziuni 4 5.6 2.86-8,34
distructiv-necrotice ischemice

La examenul prin RMN cerebrald, pe langa 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, citam: deficit de mielinizare (n=19; 26,8%; 95% i1 [21,55-32,05]), dilatarea congenitala
a sistemului ventricular (n=9; 12,7%; 95% 11 [8,75-16,65]), atrofie corticali cu diverse localizari si de diferit
grad (n=10; 14,1%; 95% 11 [9,97-18,23]), dilatarea spatiilor subarahnoidiene (n=7; 9,9%; 95% I [6,36-
13,44]), focare glioependimare nespecifice (n=6; 8,5%; 95% 11 [5,2-11,8]), focare intracerebrale nespecifice
cu extindere subcorticala (n=5; 7,0%; 95% i1 [3,96-10,04]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 4,2%;
95% 11 [1,81-6,59]) etc. (figura 4.3).

172



30
25
20

15

10
5 I I
0

DCSV FGEN  FICES FCIC

Nota. 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. 4.3. Alte modificari decét cele ischemice, depistate la examinarea prin RMN cerebrala,
asociate AVCI la n.n. (%)

Totodata, au fost depistate si unele anomalii de dezvoltare a creierului la n.n. cu AVCIL, precum: sm
Dandy Walker, microcefalia congenitald, hidrocefalia congenitala, agenezia de corp calos, toate In cate un

caz. Astfel, aceste anomalii au fost constatate in 4 (5,6%, 95% 11 [2,86-8,34]) cazuri (figura 4.4).
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Nota. SDW — sindrom Dandy Walker, MC — microcefalie congenitala, HC — hidrocefalie congenitala, ACC —
agenezia corpului calos.
Fig. 4.4. Anomalii de dezvolare a creierului, depistate la n.n. cu AVCI (%)
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Rezultatele examinarilor imagistice prezentate ne permit sd constatdm ca la nou-nascuti modificarile

cerebrale ischemice nu sunt intotdeauna vizualizate prin intermediul CT cerebrale din primele ore de boala,
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sau sunt expuse incorect, ceea ce impune necesitatea unei examinari prin RMN cerebrala cu tehnici speciale,
aceasta constituind examenul de electie cu informativitate rezonabila la varsta de n.n.

Tn continuare vom prezenta rezultatele examindrilor imagistice obtinute de la cei 37 de copii cu Varsta
ntre 28 de zile si 18 ani, care au fost internati in sectia de neurologie cu suspectare de leziune cerebrala acuta.
La toti acesti copiii a fost efectuat examenul prin CT cerebrala din primele ore de la internare. Ca si la nou-
nascuti, leziunile cerebrale ischemice acute au fost vizualizate doar 1n cazurile ce se prezentau cu focare de
dimensiuni mari sau medii. Tin&nd cont de faptul ca evaluarea prin CT cerebrala este mai accesibila in clinica
de neurologie, acesta a fost primul examen efectuat la acest lot de copii. Rezultatele initiale obtinute au fost
sugestive pentru ischemie cerebrala intr-un procent limitat de cazuri, in special la copiii cu leziuni cerebrale
de dimensiuni mari — 23 (21,3%:; 95% 11 [17,36-25,24]) cazuri. Modificarile imagistice detectate la CT
cerebrald pot indica asupra unor infectii intrauterine, unui AVCI suportat perinatal, sau pot fi rezultatul
influentei unor factori nocivi in sarcini. In special, modificarile sub forma de focare glioependimare
nespecifice si cele intracerebrale cu extindere subcorticala, precum si formatiunile chistice intracerebrale,
sunt sugestive pentru un AVCI suport in perioada perinatald. Modificarile depistate la CT cerebrald sunt
relevante pentru efectuarea in continuare a examenului prin RMN cerebrala. Unui astfel de examen au fost
supusi toti cei 37 de copii cu presupunere de AVCI prin manifestarile clinice prezente.

Deoarece examenul prin CT cerebrala nu a fost suficient pentru stabilirea diagnozei, dar ne-a ajutat
sa elimindm temerile privitor la prezenta unui AVC hemoragic, proces tumoral etc., a urmat evaluarea
imagistica prin RMN cerebrald, care a fost efectuati la toti cei 37 (34,3%; 95% 11 [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 4.9). Au prevalat leziunile ischemice de dimensiuni medii — 46% cazuri, iar cele de dimensiuni mici

sau mari s-au ntalnit intr-un numar mai redus de cazuri — 24,3% si, respectiv, 29,7%.

Tabelul 4.9. Modificirile depistate la examinarea prin RMN cerebrali in perioada acuta
a AVCI la copii cu varsta 28 zile — 18 ani (abs., %0)

Modificari imagistice AVCI acut P
Abs. | P,% 11 95%

Leziuni ischemice acute milimetrice (0,5%1,0 cm) 1 2,7 0,03-5,37
Leziuni ischemice acute de dimensiuni mici (1,0x3,0 cm) 8 21,6 14,83-28,37
Leziuni ischemice de dimensiuni medii (3x5,0 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
Leglul.n 1.schem'10e mari cu e.ncefalc_)malame difuza si 4 10,8 5,7-15.9
leziuni distructiv-necrotice ischemice
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Distributia focarelor ischemice in functie de dimensiuni in lotul total de studii, in cadrul

studiului prospectiv, este redata in figura 4.5.
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0,5x1,0 cm 1,0x3,0 cm 3,0x5,0 cm >50 difuze
En.n. =copil

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 difuza si leziuni distructiv-necrotice ischemice.
Fig. 4.5. Distributia leziunilor ischemice depistate la examinarea prin RMN cerebrala in
functie de dimensiunile focarului si varsta pacientului (abs., %)

Observam ca cel mai frecvent tip de leziuni ischemice depistate sunt cele cu dimensiuni medii,
cu o usoard predominare in lotul de n.n., insa focarele de dimensiuni mari au prevalat in lotul de copii
mai mari de 28 zile, in special la sugari si la cei de varstda mica. Acest fapt este conditionat de
etiologiile caracteristice acestor varste, determinate de cauzele infectioase.

La unii copii, pe langa focare ischemice, au fost gasite si alte tipuri de modificari care, posibil,
au fost prezente pana la aparitia AVCI sau au determinat declansarea bolii. Printre astfel de modificari,
citam: deficit de mielinizare (n=5; 13,5%; 95% 11 [7,88-19,12]), dilatarea sistemului ventricular (n=9;
24,3%: 95% Tl [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% 11 [7,88-19,12]), focare
glioependimare nespecifice de diverse dimensiuni (n=7; 18,9%; 95% 1l [12,46-25,34]), focare
nespecifice intracerebrale cu extindere subcorticald (n=2; 5,4%; 95% II [1,68-9,12]), formatiuni
chistice intracerebrale (n=3; 8,1%; 95% 11 [3,61-12,59]) etc., precum si unele anomalii de dezvoltare
a creierului (figura 4.6.). 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 subcorticala nespecifice.
Fig. 4.6. Alte modificari depistate la examinarea prin RMN cerebrala asociate AVCI
la copiii cu varsta intre 28 zile si 18 ani (%0)

Am facut o comparatie a modificarilor structurale cerebrale in functie de varsta, prezentata in

figura 4.7.
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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 subcorticala nespecifice.
Fig. 4.7. Alte modificari depistate la examinarea prin RMN cerebrali, asociate AVCI
la copii de diferite varste (%)
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Observam c4, la n.n., cele mai frecvente modificari asociate unui AVCI sunt deficitul de mielinizare,
atrofia corticald, urmate de dilatarea congenitala a sistemului ventricular, dilatarea spatiilor subarahnoidiene
etc., iar la copii, printre cele mai frecvente anomalii de structura a creierului sunt dilatarea sistemului
ventricular, focarele glioependimare nespecifice de diverse dimensiuni, atrofia corticala cu diverse localizari
si de diferit grad, dilatarea spatiilor subarahnoidiene si deficitul de mielinizare.

Probabil, toate aceste manifestari imagistice inglobeaza suferinta perinatala a creierului si determina
posibilele cauze ale unui AVCI la copii, iar diferentele de varstd semnifica rezultatele proceselor de
mielinizare ale SNC, intense si specifice fiecarei varste.

Prezentam unele anomalii de dezvoltare ale creierului intalnite la copilul cu AVCI, precum: anomalia
de dezvoltare a sistemului ventricular (n=3; 8,1%; 95% 11 [3,61-12,59]), hipogenezia corpului calos (n=2;
5,4%; 95% 11 [1,68-9,12]), hipogenezia vermisului cerebelos, chistul retrocerebelar, malformatia Arnold
Chiari si hipogenezia emisferelor cerebeloase, fiecare cate 1 caz (2,7%; 95% 1I [0,03-5,37]). Astfel,
anomaliile de dezvoltare ale creierului, depistate la copiii cu AVCI au fost in proportie de 9 (24,3%; 95% I
[17,25-31,35]) cazuri (figura 4.8).
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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. 4.8. Anomalii de dezvolare ale creierului la copilul cu AVCI (examen RMN cerebral (%0)

Conform graficului prezentat in figura 4.9, in lotul total de studiu, din cei 108 copii, 13
(12,04%; 95% 11 [8,87-15,13]) au prezentat anomalii de dezvoltare ale creierului. Unele dintre cele
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mai severe anomalii, precum Sm Dandy Walker, microcefalia congenitala, hidrocefalia congenitala si
agenezia de corp calos, s-au depistat la varsta de nou-nascut si s-au asociat cu AVCI de la aceasta
varsta. Celelalte, precum anomalia de dezvoltare a sistemului ventricular, hipogenezia de corp calos,
hipogenezia vermisului cerebelos, chistul retrocerebelar, malformatia Arnold Chiari si hipogenezia
emisferelor cerebeloase, s-au depistat la copilul internat pentru AVCI, nu au fost manifeste pana la

declansarea epizodului de ischemie cerebrala si, posibil, au conditionat dezvoltarea bolii.
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En.n. =copil

Nota. SDW — sindromul Dandy Walker, MC — microcefalia congenitald, HC — hidrocefalia congenitala, ACC
— agenezia de corp calos, ASV — anomalie de dezvoltare a sistemului ventricular, HCC — hipogenezia de corp
calos, HVC - hipogenezia vermisului cerebelos, CRC — chist retrocerebelar, MAC — malformatia Arnold
Chiari, HEC — hipogenezia emisferelor cerebeloase.

Fig. 4.9. Anomalii de dezvolare a creierului la n.n. si copiii cu AVCI (examen RMN), %

Am facut analiza rezultatelor de RMN cerebrald asociate cu varsta copilului si localizarea
topografica a focarului ischemic (figura 4.10). Pe langa faptul ca metoda de evaluare imagistica RMN
ne-a permis depistarea tiparelor si a dimensiunii focarului ischemic, acest examen ne-a permis de
asemenea sa determinam localizarea focarului (partea cea mai afectata a creierului), care s-a asociat

cu semne neurologice distincte in functie de artera cerebrald implicata.
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Fig. 4.10. Rezultatele examenului prin RMN cerebrala pentru localizarea focarului ischemic
in functie de varsta si artera implicata la n.n. si copii cu AVCI (%)

Dupa cum se vede Tn figura 4.10, la nou-nascutii din studiu, cea mai afectata a fost circulatia
anterioara — 30 (42,3%; 95% 11 [36,44-48,16]), cea medie — 37 (52,1%; 95% 1l [46,17-58,03) si
emisfera stanga — 55 (77,5%; 95% 11 [72,54-82,46]) cazuri. Leziunile multifocale au cuprins 1/3 dintre
copii — 23 (32,4%; 95% 11 [26,85-37,95]). Numarul redus de simptome focale la acest grup de copii
deseori poate duce la eronarea diagnosticului, fiind presupus cel de ,,encefalopatie neonatala”. Cu
toate acestea, prezenta simptomelor generalizate trebuie sd pund in discutie un eventual diagnostic de
AVC neonatal, care necesita confirmare prin neuroimagistica si monitorizare continua EEG, in special
in unitatile de terapie intensiva.

Examenul prin neurovizualizare RMN a permis determinarea arterei implicate si la copiii
sugari. Mai frecvent este implicati artera medie — 7 (53,8%; 95% 11 [39,97-67,63]) cazuri, urmati de
cea anterioard — 5 (38,5%; 95% 11 [25,01-51,99]), iar cea mai implicata emisfera este cea stanga — 10
(76,9%:; 95% 11 [65,21-88,59]) cazuri. Tn acest grup, leziunile multifocale s-au Tntalnit la 5 (38,5%;
95% Tl [25,01-51,99]) copii.

La copiii cu varsta mai mare de un an, neuroimagistica prin RMN a permis structurarea
topografiei focarelor. Astfel, am determinat ca cea mai implicata artera este la fel cea medie — 11
(45,8%; 95% 11 [35,63-55,97]) cazuri, urmata de cea anterioara — 9 (37,5%; 95% 11 [27,62-47,38]) si
cea posterioari — 4 (16,7%; 95% 11 [9,09-24,31]) cazuri, iar cea mai implicata emisfera este cea stanga
—13 (54,2%; 95% 11 [44,03-64,37]) cazuri, comparativ cu dreapta— 11 (45,8%; 95% 11 [35,63-55,97])
cazuri. Leziunile multifocale Tn acest grup s-au Intalnit la 2 (8,3%; 95% 11 [2,66-13,94]) copii.
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Facand o analiza a rezultatelor obtinute n lotul de copii urmariti in cadrul studiului prospectiv,
am determinat o frecventa crescuta de implicare in procesul patologic ischemic la copii a circulatiei
medii — 55 (51,0%; 95% ] [46,19-55,81]) cazuri, urmata de cea anterioara — 44 (40,7%; 95% 1l [35,97-
45,43)), apoi de cea posterioard — 9 (8,3%; 95% 11 [5,64-10,96]) cazuri, fiind mai mult implicata la
copiii mai mari de un an (16,7%). Referitor la partea creierului si localizarea focarului ischemic, cea
mai implicatd este emisfera stanga — 78 (72,2%; 95% Tl [67,89-76,51]) cazuri, comparativ cu cea
dreapti — 30 (27,8%; 95% 11 [23,49-32,11]), iar distributia difuza a ischemiei s-a intalnit in 30 (27,8%;
95% 11 [23,49-32,11]) cazuri, cu predominanta la sugari (38,5%) si la nou-nascuti (32,4%), (figura
4.11).

leziuni multifocale [ NRNRNKHEEEEEEEE 273
emisfera stangi [ 72,2
emisfera dreapti [NNNNEGGN 278

circulatia posterioard [ 8.3
circulatia medie [N 51

circulatia anterioars |, 40,7
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Fig. 4.11. Rezultatele examenului prin RMN cerebrala privind implicarea unei emisfere
cerebrale si localizarea focarului ischemic in functie de artera implicata,
n lotul prospectiv de copii (n=108) cu AVCI (%)

Astfel, analiza comparativa a examenului efectuat prin CT si a celui prin RMN cerebrala a
demonstrat ca informativitatea celei din urma metode (RMN) este mai mare pentru depistarea
focarelor ischemice care caracterizeaza AVCI la copil. Modificarile identificate in tesuturile cerebrale
sunt vizualizate in proportii inegale prin metodele imagistice.

Prin CT cerebrala depistam unele modificari ale structurii tesuturilor deja formate sau de

dimensiuni mari, iar examenul prin RMN are o sensibilitate inalta in identificarea focarelor ischemice.
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Focarele ischemice au fost suspectate in baza CT cerebrale in doar 23 (21,3%; 95% 11 [17,63-25,24])
cazuri cu afectare severa a creierului, pe cand prin RMN —Tn toate cele 108 cazuri (figura 4.12).
Exista si alte examinari imagistice, precum angio-CT si angio-RMN cerebrald, care sunt
utilizate atunci cand presupunem o anomalie de dezvoltare a vaselor creierului. Aceste examinari se
folosesc pentru diagnosticul diferential al unui AVCI de cel hemoragic, pentru a determina cauza si
topografia AVC, a defini extensia infarctului cerebral si a identifica ocluzia arteriald. Starea circulatiei
colaterale arteriale, tipul si extensia cheagului pot fi evaluate prin RMN cerebrala. Astfel de examinari
au fost efectuate in unele cazuri particulare la copiii din studiu, cu scop diferential, si vor fi expuse In

cazurile clinice descrise.

108
108

=CT =RMN

Fig. 4.12. Ratele modificarilor ischemice depistate la examenul de imagistica cerebrala prin
CT si RMN la copiii cu AVCI inclusi in studiu, in functie de tipul investigatiei (%)

CT cerebrala ofera informatii detaliate despre afectarea structurilor superficiale ale creierului,
dar, intr-o oarecare masura, si despre functionalitatea acestuia. La CT pot fi vizualizate unele procese
in stadiul acut al bolii, modificarile chistice si necrotice ale creierului, calcifierile, tumorile cerebrale,
pot fi excluxe hemoragiile acute intracerebrale. In comparatie cu RMN, CT are unele dezavantaje
determinate de insuficienta rezolutiei de contrast a substantei albe cerebrale si a fosei posterioare.
Chiar si dupa descoperirea imagisticii prin RMN, CT ramanetotusi o metoda utila prin disponibilitatea

sa, usurinta de achizitie si capacitatea de diagnostic, fiind intentia de prima linie atunci cand este vorba
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de evaluarea SNC si de aprecierea prognosticului in sensul dezvoltarii in viitor a sechelelor
neurologice (formatiuni chistice intracerebrale, dilatatia ventriculelor, leucomalacie periventriculara).

S-a constatat ca la examenul prin CT cerebrala in perioada acuta a bolii in aproximativ ¥ din
cazuri n=23 (21,3%; 95% Tl [17,63-25.24]) modificari ischemice nu s-au vizualizat, au fost
identificate alte tipuri de leziuni asociate AVCI. Totodatd, mentionam ca in perioada de 6 luni dupa
suportarea AVCI, la copiii din studiu s-au vizualizat modificari la examenul prin CT cerebrala sub
forma de focare post-ischemice de diverse dimensiuni, corelate cu sechelele neurologice motorii, etc.

Examenul prin RMN cerebrald furnizeaza informatii utile pentru aprecierea gradului de
suferinta cerebrald in AVCI, poate fi un instrument valoros in prognosticul handicapului neuropsihic.
De asemenea, acesta oferd informatii utile pentru diagnosticarea AVCI, pentru determinarea
strategiilor de tratament in faza acuta si aprecierea prognosticului. In stadiul acut al unei boli, este
important sa se efectueze rapid diagnosticul diferential pentru eliminarea altor cauze si recunoasterea
timpurie a AVCI. Se face diferentierea acestuia de patologiile ce pot mima un AVC. Astfel, RMN
cerebrala este importanta pentru diagnosticul diferential cu patologii precum malformatiile cerebrale,
tulburarile metabolice sau neurodegenerative. Descoperirile imagistice din secventele RMN
faciliteaza determinarea mecanismelor AVC, care afecteazd prognosticul, si prin urmare joaca un rol
important in deciziile de tratament. Este esentiald evaluarea implicatiilor clinice prin descoperirile
imagistice, aprecierea cu exactitate a topografiei si a gradului de extindere a leziunii. RMN cerebrala
permite vizualizarea rezultatelor ischemiei si dezvoltarii anormale a tesutului cerebral. Evolutiile
recente ale imagisticii RMN demonstreaza o mare promisiune de detectare a dezvoltarii leziunilor
ischemice cerebrale focale in primele ore de boald. In combinatie cu angio-RMN, aceastd metodi
acut intr-un studiu imagistic, de asemenea permite vizualizarea diferentiatd a cortexului si a substantei
albe, a gradului de mielinizare in functie de varsta.

RMN cerebrald a fost efectuatd in perioada acutd a AVCI si la distanta de sase luni dupa boala
la toti copiii inclusi in 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 cd modificarile ischemice ale tesutului cerebral
depistate in perioada acuta s-au transformat evolutiv in focare gliotice sau chisturi de diverse

dimensiuni, fiind atestata o diferenta statistic semnificativa in acest caz (tabelul 4.10).

182



Urmarim evolutia focarelor ischemice in focare gliotice sau chisturi de diverse dimensiuni:
focare milimetrice (0,5%1,0 cm), formatiuni chistice sau defecte lacunare de dimensiuni mici (1,0%3,0
cm) sau medii (3,0x5,0 cm), chisturi porencefalice mai mari de 5,0 cm si encefalomalacie cu

transformare chistica bilaterala, fiind atestata o diferenta statistic semnificativa.

Tabelul 4.10. 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, % 11 95% 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 | ¥2=15,895;
3,0x5,0 cm 54 50,0 45,19-54,81 37 34,3 29,73-38,87 gl=4;
Porencefalie sau p<0,01
encefalomalacie 15 13,9 10,57-17,23 15 13,9 10,57-17,23
Encefalomalacie difuza 8 7,4 4,88-9,92 8 7,4 4,88-9,92

Evolutie spre normalitate s-a intalnit 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 (figura 4.13).
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Nota. NR — norma, FGM — focare gliotice milimetrice (0,5x1,0 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 4.13. Rata procentuali a evolutiei dimensiunilor focarelor ischemice la RMN
la sase luni distanta dupa AVCI (%)
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Rezultatele studiului sugereaza ca examenul creierului prin RMN cerebrald este net superior celui
prin CT, permite identificarea AVCI, a topografiei si a dimensiunilor focarului patologic, dar si a
prognosticului la distanta. Insa, CT cerebrala poate fi utilizata pentru efectuarea diagnosticului diferential.

Prezentam cazuri clinice din practica echipei de neurologi-pediatri din cadrul IMSP Institutul
Mamei si Copilului (IMC):

Cazul clinicnr. 1

Pacienta cu varsta de 14 ani, internatd la IMSP IMC, prezentand acuzele: slabiciune musculara in
membrul superior si in cel inferior drept, dereglari de mers, senzatie de furnicaturi la nivelul degetelor
ambelor maini, pierderea capacitatii de apucare si tulburari de coordonare pe dreapta corpului, vorbire
monotona, raspuns intarziat la Intrebari, scdderea memoriei, cefalee difuza, artralgii moderate in genunchi si
in articulatiile talocrurare, radiocarpiene si interfalagiene proximale cu tumefierea lor, redoare matinala timp
de circa 30 min., febra (39° C), preponderent seara, timp de sase zile, slabiciune generala.

Istoricul bolii. Se considera bolnava de cca 0 saptamana, cand au aparut dureri lombare. Peste doua
zile s-a asociat febra de 38,5°C. A luat de sine statitor preparate antipiretice. Insd starea nu s-a ameliorat,
febra a persistat. S-au adresat la medicul de familie, care a directionat pacienta la IMSP IMC, Chisinau.
Astfel, peste opt zile de la debutul bolii a fost internata in sectia Nefrologie a acestei institutii.

Istoricul vietii. Antecedentele perinatale agravate, punctaj dupa scala Apgar — 6/8 puncte (EPHI gr.
I); antecedentele vietii: la Varsta de trei luni — dermatita atopica; la 11 ani — herpes zoster (a suportat la varsta
de cinci ani variceld); amigdalectomie totala — ianuarie 2014. Anamneza alergologica: prezinta alergie la
nuci. Antecedente eredocolaterale: neagravata.

Examenul clinic la internare releva un sir de dereglari. Starea generala: grava, stabild. Inspectia:
tegumentele palide, uscate, sindrom Raynaud moderat. Rash malar moderat, buzele uscate cu fisuri.
Pastozitate moderatd a membrelor inferioare. Tumefierea si limitarea miscarilor in articulatiile
interfalangiene, metacarpofalangiene, coate, genunchi si articulatiile talocrurale. Aparatul respirator:
respiratie aspra, ralurile lipsesc. Aparatul cardiovascular: zgomote cardiace atenuate, bradiaritmice, suflu
sistolic la apex. Tractul gastrointestinal: limba saburala, cu depuneri albicioase, abdomen moale la palpare.
Ficatul se palpeaza sub rebordul costal +2 cm, splina nu se palpeaza.

Se constata diagnosticul: maladie difuza a tesutului conjunctiv. Lupus eritematos sistemic, evolutie

acuta de gradul II. Sindrom antifosfolipidic. La 0 sdptamand de la internare, pacienta prezintd cefalee
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occipitald pronuntatd, hipotensiune arteriala (60/30 mmHg), in continuare este transferata in unitatea de
terapie intensiva ATI cu suspectare a unui AVC.

Manifestari clinice: cefalee, vertij, senzatie de greatd, vome, lombalgii. Stare de sopor, dificultati la
fixarea privirii. Eruptii hemoragice petesiale in cavitatea bucala, pe torace, pe membrele superioare: mana
dreapta, palme, falange — semne de vasculitd; la fel, unice pe plante bilateral (figurile 4.14, 4.15). FCC =
82/95 bpm. TA = 86/43 mmHg. Zgomote cardiace atenuate, bradicardice; suflu sistolic la apex. Urinari rare,
in cantitati reduse (530 ml/24h).

Fig. 4.14. Afectarea mucoaselor Fig. 4.15. Vasculiti cu
(ulcere pe mucoasa cavititii bucale) Necroza perivasculara

Examenul neurologic: scala Glasgow 13-14 puncte. Convergenta diminuata. Nistagmus orizontal.
Sensibilitate diminuata pe dreapta. La proba Barre, in piciorul drept se atestd o usoara balansare. Forta si
tonusul muscular diminuate pe dreapta, membrul superior drept — 4p, membrul inferior drept — 3p. n poza
Romberg — instabilitate. Mersul dereglat, trage piciorul drept. Probele de coordonare executate incorect pe
dreapta. ROT superioare si inferioare D>S, hiperreflexie.

In dinamica, starea generala se agraveazi: e foarte grav, cu pericol pentru viatd. Se mentin semnele
de vasculita la nivelul membrelor. Se constatd pastozitatea membrelor inferioare. Ganglionii limfatici
periferici mariti: 1,5-2 cm. Pe pulmoni — respiratie aspra, raluri sibilante. Zgomotele cardiace atenuate, suflu
sistolic in toate punctele de auscultatie, tendintd spre bradicardie. Instabilitate hemodinamica — periodic
hipotensiune. Ficatul se palpeaza +2 cm sub rebordul costal, splina — la rebordul costal stang. Diureza
diminuata (2,5 ml/kg/h). Semnul Giordano pozitiv bilateral. Examen neurologic: scala Glasgow 11-12
puncte — stare de sopor. PedNIHSS: 7 puncte. Convergenta diminuata. Pupilele D=S, reactia fotopupilara
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scazuta. Nistagmus orizontal. Sensibilitatea diminuata pe partea dreapta a corpului. Forta si tonusul muscular
diminuate pe dreapta, membrul superior drept — 3 p, membrul inferior drept — 2 p. Mersul imposibil de
evaluat. Nu poate executa probele de coordonare. Reflexele osteotendinoase: reflexul maseter — normal;
reflexul bicipital: D<S; reflexul tricipital: D<S. Reflexul stiloradial: D<S; reflexele abdominale: prezente;
reflexele rotuliene: D<S; reflexele achiliene: D<S; reflexe patologice — absente. Functiile cerebeloase: greu
de apreciat. Semnele meningiene: negative. Functiile sfincteriene: pastrate. Tulburari ale vorbirii: raspunde
greu la intrebari. Status psihic: dezorientare in timp si in spatiu.

Au fost efectuate investigatiile imagistice prin RMN cerebrala (rezultatele sunt expuse n figura
4.16). Rezultatele releva un aspect imagistic initial asociat cu semne sugestive pentru focare multiple de
hiposemnal 1n T1p si hipersemnal in T2p, localizate preponderent in substanta alba a lobilor frontali, care

pot fi caracteristice unui proces hipoxic-ischemic, inflamator sau demielinizant.
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Fig. 4.16. Copil 14 ani, aspect imagistic prin RMN cerebrala initial (la 0 siptiméana de la
internare): semne sugestive pentru focare multiple de hiposemnal in T1p si hipersemnal in
T2p, localizate preponderent in substanta alba a lobilor frontali, ce pot fi caracteristice unui
proces hipoxic-ischemic, inflamator sau demielinizant

Avand in vedere agravarea in dinamica a starii pacientei, in continuare se recomanda repetarea

RMN cerebrale (figura 4.17).
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Fig. 4.17. Copil 14 ani, aspect imagistic prin RMN cerebrala (peste doua siptimani) sugestive
pentru vasculita cerebrala difuza, prezentata prin multiple arii de ischemie cu transformare
hemoragici la nivelul lobilor parietooccipitali bilateral si la nivelul talamusului pe stanga (8,16
mm), in aparentd imagisticd mixta in T1p, T2p si FLAIR. Hematom subdural la nivelul
emisferei drepte, cu diametrul transvers pana la 18 mm parietooccipital pe linia mediana.
Multiple microhemoragii.

Astfel, rezultatele imagistice obtinute prin RMN cerebrald, efectuata peste doua saptamani de la
prima examinare imagisticd, releva faptul ca initial fetita era la debutul unui AVCI pe fundal de vasculitd
cerebrala, care s-a agravat cu multiple arii de ischemie cu transformare hemoragica la nivelul lobilor
parietooccipitali bilateral si la nivelul talamusului pe stanga (8,16 mm), in aparenta imagistica mixta in T1p,

T2p si FLAIR, pe fundal de vasculita cerebrald difuzd. Hematom subdural la nivelul emisferei drepte, cu

diametrul transvers pana la 18 mm parietooccipital pe linia mediana. Multiple microhemoragii.
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Alte examinari sugestive: radiografia cutiei toracice — pneumonie pe dreapta. EGG: ritm sinusal
neregulat; AE — normal. Frecventa 1 min. = 81-69-75/min. Ecocardiografie: insuficienta mitrala gr. II;
insuficienta tricuspida gr. II. Scintigrafia renala: functiile de filtrare glomerulara si de excretie sunt reduse.

EEG: schimbari moderate ale activitatii bioelectrice a creierului. Traseul lent, format din activitate
lentd polimorfa, predomina undele delta de amplitudine joasa, pe care se suprapune ritmul beta, probele
functionale cu aceleasi schimbari — semne de disfunctie la nivelul structurilor tronculare.

EEG peste trei saptamani de la prima examinare electroencefalografica: schimbari moderate ale
activitatii bioelectrice a creierului, cauzate de o hipovoltare a biopotentialelor, cu lipsa diferentei interzonale.
Asimetria interemisferica patologica, activitatea iritativa si epifenomenele lipsesc.

Biopsia renala: glomeruloneftita acuta proliferativa lobulard mezangiocapilara cu sindrom nefrotic.
In urma examenului clinic si celui paraclinic al pacientei, s-au evidentiat urmétoarele criterii caracteristice
LES: rash malar, fotosensibilitate, ulceratii orale, artrita, neftita lupica cu evolutie rapid progresiva, anemie
gr. I, manifestari neurologice (AVC), alopecie, anticorpi antinucleari (ANA), sindrom antifosfolipidic,
scaderea C3 si C4.

Diagnostic clinic stabilit. In urma investigirii cazului de citre mai multi medici-specialisti
(neurolog, reumatolog, genetician, nefrolog), s-a stabilit diagnosticul clinic: maladie difuza a tesutului
conjunctiv. Lupus eritematos sistemic, evolutie acutd, grad inalt de activitate (artrita, afectarea mucoaselor,
capilaritd, vasculita, nefritad, afectarea SNC, anti-ADN, anti-ANA, Ac antifosfolipidici, Ac
anticardiolipinici). Sindrom antifosfolipidic. Insuficienta cardiaca, clasa functionala II NYHA. AVC
ischemic acut 1n bazinul ACP si ACM pe stanga, cu hemipareza pe dreapta. Afectarea SNC — vasculita
cerebrala difuza cu componenta ischemica la nivelul lobilor parietooccipitali bilateral si in talamus pe stanga.
Transformare hemoragica. Hematom subdural in emisfera dreapta, multiple microhemoragii. Insuficienta
cardiacd, clasa functionala II NYHA. Neftita lupica cu evolutie rapid progresiva. Insuficientd renald gr. 1.
Pneumonie pe dreapta. Anemie carentiala grad II.

Pacienta a urmat tratament in conformitate cu protocoalele clinice nationale si cele internationale
pentru diagnozele confirmate. Tratamentul complex a inclus: pulsterapie combinata cu ciclofosfan 200 mg
si metilprednisolon 500 mg; antibioticoterapie: ceftriaxon, cefoperazon, prepenem, gastroprotectoare;
dezagregante: dipiridamol; anticoagulante: fraxiparina, apoi warfarex; antiinflamatoare: diclofenac, apoi
meloxicam; antihipertensive; diuretice: spironolactona; enterosorbenti; antimicotice; anticonvulsivante:

fenobarbital; eritropoietina 2000 U s/c.
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Ca rezultat al agravarii starii de sanatate a pacientei, S-au luat toate masurile pentru a corija si a
mentine indicii vitali, ceea ce a dus la ameliorarea treptata a starii de sanatate. Pacienta a fost externata cu
ameliorare, fiind Tn continuare Tn evidenta medicului de familie si a specialistilor de profil.

Diagnostic de supraveghere: maladie difuza a tesutului conjunctiv. Lupus eritematos sistemic,
evolutie acutd, grad inalt de activitate — gr. III (artritd, afectarea mucoaselor, capilaritd, vasculitd, nefrita,
afectat SNC, anti-ADN, anti-ANA, Ac antifosfolipidici, Ac anticardiolipinici). Sindrom antifosfolipidic
marcat (anticardiolipind IgM si IgG majorate, antifosfolipidele IgM si IgG majorate). Insuficientd cardiaca
CF I NYHA. Anemie gr. Il. AVCI lacunar la nivelul materiei albe parietal pe stdnga (11x17 mm), confirmat
imagistic prin RMN cerebrald. Hematom parasagital (cronic) parietooccipital pe dreapta in resorbtie (9 mm).
Neftita lupica.

Peste 3 luni. Pacienta prezinta artralgii moderate (SVAD — 40-50 mm) la nivelul articulatiilor
genunchilor bilateral D>S cu semne de tumefiere, redoare matinali cca 10-15 min., febrd pana la 38°C timp
de o zi, cefalee periodica, slabiciuni generale, fatigabilitate, dispnee mixta la efort mediu. Se efectueaza

examenul imagistic repetat prin RMN (figura 4.18).

Fig. 4.18. Copil 14 ani, aspectul RMN cerebrale in dinamica (la 3 luni dupa externare): pe
imaginile T1p, T2p si FLAIR — semne de resorbtie cu diminuarea proceselor ischemice si
hemoragice cerebrale — occipital bazal pe dreapta (15-5 mm) si parasagital parietooccipital pe
dreapta. Restructurare de tip encefalomalacie pe conturul giral.

Rezultatele sunt cu ameliorare — semne de resorbtie cu diminuarea proceselor ischemice si
hemoragice cerebrale.

Tratamentul a fost continuat cu administrarea de prednisolon, warfarina, recormon si terapie
simptomatica. Simptomele clinice au evoluat cu 0 dinamica pozitiva, iar starea pacientei s-a ameliorat (figura

4.19). Conform graficului prezentat, in continuare observam dinamica evolutiei manifestarilor clinice si
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paraclinice: starea generald, temperatura corpului, presiunea arteriala, hemoglobina etc. S-au constatat doua

puseuri cu varfuri de agravare a starii pacientei, dupa care starea s-a stabilizat pe fundal de tratament.

Pacienta B.A.
Evolutia simptomelor
39.5

. 39
= 38.5
= 18 mmmm GFR
= - .
= 375 ==gp=== Hemoglobina
g 37 Tensiunea

= o arteriala
= 5

Z % 36, Norma, TA
2T 36

< 35 5 Temperatura
% 35 Norma, T
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= Saptamani
=

Nota. GFR —rata glomerulara de filtratie, T — temperatura.
Fig. 4.19. Evolutia manifestarilor clinico-paraclinice la pacienta din cazul clinic discutat

Evolutia in dinamica a manifestirilor imagistice. RMN cerebrala peste 1 an. Concluzie:
multiple arii de encefalomalacie cu contur giral parietooccipital, bilateral. Defect lacunar (cu imbibitie
Ca/hemosiderina), parietal pe stanga (11x17 mm). Depuneri focale de Ca/hemosiderina, parasagital
pe dreapta, parietooccipital si subdural, pe conturul lobului occipital bazal pe dreapta (in strat 4 mm).
Multiple micro-/macrohemoragii vechi.

La momentul actual, pacienta prezinta sechele dupa AVC-ul suportat, se afla 1a domiciliu, fiind
supravegheata de catre rude, medicul de familie si asistentul social. Este incadrata in tratamentul de
reabilitare la diverse centre de recuperare.

Cazul discutat reprezintda un model clinic de AVC ischemic evolutiv cu transformare
hemoragica la un copil confirmat cu diagnosticul de lupus eritematos sistemic, evolutie acuta, grad
nalt de activitate, ceea ce argumenteaza faptul ca AVC la copii se dezvolta pe fundal de diverse
patologii somatice, printre care si cele sistemice, cum este lupusul eritematos.

Cazul clinic nr. 2

Fetita de 14 luni, care a fost internata in sectia de neurologie a IMSP IMC (februarie 2017)

pentru un traumatism craniocerebral, dupa o cadere accidentald de la indltimea de aproximativ 50 cm.
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Dupa accident, copilul n-a pierdut cunostinta, dar a manifestat pe parcursul primelor 24 de ore o
agitatie mai marcati si a refuzat alimentatia. In urmatoarea zi dupa trauma, copilul a dezvoltat o
hemipareza acuta pe dreapta si accese convulsive motorii focale.

La examenul neurologic, scorul Glasgow indica 14 puncte, la nivelul nervilor cranieni n-au fost
determinate modificari patologice. PedNIHSS: 8 puncte. S-a constatat o hemipareza pe dreapta a
membrului superior si a celui inferior, fara implicarea musculaturii faciale. La examenul prin
neurosonografie, in parenchimul cerebral pe stanga, in proiectia talamica s-a depistat o formatiune
solidd (28x33 mm), iar pe dreapta, la nivelul cornului anterior, o alta formatiune solida (12x10 mm).
La examenul prin RMN cerebrala s-a determinat o zona de ischemie cerebrala cu localizare in

ganglionii subcorticali (figura 4.20).

Fig. 4.20. Copil 14 luni, aspect RMN cerebrala cu prezenta unui focar ovoid de ischemie
subacuta (25x15 mm) la nivelul nucleilor bazali pe stinga, cu implicarea putamenului si a
capsulei interne pe stanga, cu semnal RM hiperintens in TIRM si hiposemnal in ADC. Defect
lacunar cronic (14x14 mm) cu hiposemnal in TIRM si hipersemnal in ADC, la nivelul materiei
albe periventriculare frontale pe dreapta, cu implicarea partiala a putamenului drept.

Deoarece AVC la copii reprezinta un eveniment rar intalnit, pentru depistarea originii focarului
ischemic a fost efectuatd o serie de examinari. Pentru a exclude embolismul cauzat de patologia
cardiaca, a fost efectuatda ecocardiografia, insd nu au fost determinate careva modificari: cavitatile
cordului nu erau dilatate, iar functia de pompa a miocardului era pastrata.

Pentru excluderea tulburarilor de coagulare, au fost efectuate testele de coagulare specifice

(nivelul trombocitelor, fibrinogenul, INR, TTPA etc.). Rezultatele obtinute nu au stabilit tulburari ale
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coagulabilitatii. A fost analizata si posibilitatea existentei maladiilor sistemice, in special a lupusului
eritematos sistemic. Astfel, au fost analizati anticorpii antinucleari, antifosfolipidici. Rezultatele
obtinute nu au aratat prezenta unor aberatii.

Pentru evaluarea unor anomalii vasculare cerebrale, a fost efectuata angiografia conventionala.
Prin acest examen a fost depistatd o anomalie vasculara, caracterizata prin hipoplazia difuza a arterei
vertebrale pe stanga si stenoza segmentara in segmentul M1 pe stanga al arterei cerebrale anterioare
(MCA), (figura 4.21).

Fig. 4.21. Copil 14 luni, aspect angio-RMN cu stenoza segmentara in segmentul M1 pe stinga
al MCA. Hipoplazia difuza a arterei vertebrale pe stinga.

Putem conchide deci ca traumatismul cerebral ar putea servi drept factor trigger, care provoaca
ulterior o stenoza secundara a arterelor vertebrale, limitand fluxul sangvin in arterele lenticulostriate,
ceea ce provoaca 0 ischemizare n regiunea nucleilor subcorticali. Astfel de copii trebuie monitorizati
atent o perioada indelungata, deoarece prezintad un risc de recurentd pentru AVCL

Copilul a primit tratament cu diuretice osmotice (manitol) pentru a reduce edemul perilezional,
precum si anticoagulante orale pentru a preveni un AVC acut recurent pe fundalul patologiilor
concomitente.

Recuperarea neurologica a copilului a fost una rapida, datorita plasticitatii marcate a sistemului
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nervos la aceasta varsta. Fetita si-a recuperat miscarile in bratul si Tn piciorul drept peste opt saptamani
dupa debutul ischemiei cerebrale.

Cazul clinic nr. 3

Fetita cu varsta de 2 ani si 7 luni, internata in sectia de neurologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului. Acuze la internare: nu apuca bine lucrurile cu mana stanga nici cu cea dreapta, nu merge,
greu isi mentine echilibrul pe picioare, nu vorbeste, are fatigabilitate. Istoricul bolii: la varsta de 1 an
8 luni face pneumonie pe stanga, cu febra 39.5°C timp de cinci zile, pe fundalul careia are prima criza
convulsiva generalizatd; in continuare apare hemipareza pe stanga.

Radiografia cutiei toracice: pneumonie parahilard pe stanga. CT cerebrald: semne de
encefalitd. Diagnostic: encefalitda de etiologie neprecizata (posibil virald). Hemipareza pe stanga.

Urmeaza tratament cu preparate anticonvulsivante, antivirale, antibacteriene, preparate de Fe
si Ca. Tulburarile motorii s-au diminuat treptat timp de doua saptamani, ramanand doar o monopareza
usoara in mana stanga.

Diagnostic la externare: monopareza superioara pe stdnga. Convulsii simptomatice acute.
Pneumonie parahilard pe stdnga. Anemie ferodeficitara gr. I. Infectie citomegalovirotica activa si
herpetica latenta.

La 1 an si 10 luni, fetita este internatd pentru tratament de recuperare, cu ameliorare. La 2 ani
st 1 lund, dezvolta o criza convulsiva generalizatd, complicata cu status epilepticus. Ecocardiografia
cardiaca prezinta o dilatare a cavitatilor cordului, atriul stang (AS) si cel drept (AD). Insuficienta
mitrald gr. II, insuficienta tricuspida gr. I-II. Insuficienta venei pulmonare gr. I. Hipertensiune
pulmonara moderatda (39 mmHg). Radiografia cutiei toracice — pneumonie bilaterald. Concluzia
cardiologului: cardiopatie de geneza infectioasa (infectie CMV, HSV). Hipertensiune pulmonara
moderatd. Comunicare interatriald, arteriovenoasa (fistula?).

Tabloul RMN cu substanta de contrast (figura 4.22) caracteristic pentru un AVC de tip
ischemic n bazinul arterei cerebrale mijlocii pe stanga, in proiectia nucleilor bazali pe stanga (cu
transformare hemoragica) pe fundal de stenoza a arterei cerebrale mijlocii pe stanga n segmentul M1
st hipoplazie difuza a arterei vertebrale pe stanga. De asemenea, s-a depistat o arie difuzd de
encefalomalacie la nivelul lobului temporoparietal drept, asociata cu multiple ramificatii vasculare

accentuate adiacente, sugestive unui proces ischemic suportat.
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Fig. 4.22. Copil 2 ani si 7 luni, aspect RMN cerebrala cu substanti de contrast. Arie patologica
ischemica in proiectia nucleilor bazali pe stinga, cu componenta hemoragica cu hipersemnal
in T1p (capul nucleului caudal si al nucleului lentiniform asociat cu conglomerat de structuri
vasculare ramificate in portiunea inferioara, de origine ischemica acuta, cu componenta
hemoragica). Arie difuza de encefalomalacie la nivelul lobului temporoparietal drept, asociata
cu multiple ramificatii vasculare accentuate adiacente. in secventele de angiografie — stenoza
MCA pe stanga in segmentul M1. Hipoplazie difuza a arterei vertebrale pe stinga.
Contrastare neuniformai a arterelor cerebrale posterioare bilateral (PCA).

Diagnostic: accident vascular cerebral ischemic acut in sistemul arterei cerebrale medii pe
stanga, cu hemipareza pe dreapta si disfazie motorie, transformare hemoragica in proiectia nucleilor
bazali pe stanga. Status epilepticus. Hemipareza acuta pe dreapta. Encefalomalacie postischemica la
nivelul lobului temporoparietal drept, asociata cu multiple ramificatii vasculare accentuate adiacente.

Stenoza arterei cerebrale mijlocii pe stinga. Hipoplazie difuza a arterei vertebrale pe stanga.

Pneumonie bilaterala. Anemie ferodeficitara gr. 1.
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Este important sa se determine cauza acestui fenomen patologic intracerebral si sa se efectueze
diagnosticul diferential cu unele patologii care determind o arteriopatie cerebrald difuza, asociata cu
leziuni ischemice cerebrale, sau o vasculita Moyamoya.

Specialistii-neurochirurgi si angiochirurgi au exclus vasculita Moyamoya. Geneticianul a
presupus dereglarea metabolismului mitocondrial, sm MELAS probabil. Cardiolog: cardiopatie
ereditard (in cadrul maladiilor metabolice ereditare, boli mitocondriale?) sau cardiopatie congenitala
cu comunicare patologica interatriala sau arteriovenoasa, care mentin tabloul clinic de hipertensiune
pulmonara moderata. Insuficienta circulatorie, clasa functionala Il NYHA.

Tn continuare au fost efectuate o serie de investigatii suplimentare.

1. Arteriografie cerebrald prin CT: lipsa contrastarii arterei cerebrale interne pe dreapta
(seg. extra- si cel intracerebral). Artera cerebrald anterioara (partea precomunicanta) pe dreapta partial
contrastatd. Artera cerebrald mijlocie pe dreapta — contrast absent. Artera cerebrald anterioard —
hipoplaziata. Poligonul Willis tip deschis, nu se vizualizeaza Artera cerebrald posterioara pe dreapta.
Hipoplazia arterei vertebrale pe stanga, segmentul intracerebral. Zona locald de atrofie
posthemoragica a nucleului lentiniform pe stdnga. Zona difuza hipodensa cu contur sters in proiectia
lobului temporoparietal pe dreapta — semne caracteristice pentru leziuni ischemice cerebrale. Dilatarea
moderata asimetrica a sistemului ventricular.

2. ECO-cardiografia: dilatare izolatd a atriului stang si a auriculului stang bine vizibil.
Insuficienta valvei mitrale de gradul II. Posibil drenaj aberant al unui vas al auriculului sting.
Diagnostic: malformatie cerebrovasculara (hipoplazia arterelor comunicante posterioare si a celor
cerebrale pe stanga). Malformatie congenitald de cord. Drenaj venos aberant partial? Hipertensiune
pulmonara moderata. Insuficienta circulatorie, clasa functionala de gradele I-11 NYHA.

3. ECO-cardiografia peste trei saptamani: pericardita cronica constrictiva (pericardul este
ingrosat, mai pronuntat de-a lungul peretelui ventriculului stang, cu semne de calcificari focale),
sugestie de cardiomiopatie restrictiva, fara semne de disfunctie diastolica restrictiva. Atriile sunt
dilatate. Atriomegalie stangd. Dilatarea sinusului coronarian (vena cava superioara persistenta).
Parametrii functiei de pompi a inimii sunt normali. In Doppler tisular — velocititile miocardice sunt
diminuate. Insuficienta valvei mitrale de gradul II, Insuficienta valvei tricuspide de gradul I. Vena
cava inferioard este dilatatd: 13 mm. Foramen oval patent. Hipertensiune pulmonard severa (55
mmHg). Diagnostic: dilatare considerabila a atriilor. Hipertensiune pulmonara avansata (65 mmHg).

Cardiomiopatie restrictiva?
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4. Coronarografie cu ventriculografie prin RMN: dilatare pronuntata a atriului stang si
moderata a atriului drept. Tromb 21x9x10 mm in cavitatea atriului stang. Foramen oval patent — 4
mm. Defect septal interventricular subarterial 2-3 mm. Defectele septale fara impact hemodinamic
semnificativ. Contrastare moderata circulara a endocardului VS. Proces al mediastinului superior pe
dreapta (limfadenopatie), al hilului pulmonar drept si al lobului mediu pulmonar (reticular).

5. Cardiochirurgie. Diagnostic: cardiopatie restrictiva. Hipertensiune pulmonara
avansata. Foramen oval patent. Anomalie a vaselor cerebrale. AVC ischemic. Hemipareza pe stanga
cu disfazie motorie. Insuficienta circulatorie, clasa functionala de gradul III NYHA.

6. Sectia de cardiologie a IMSP IMC (peste 1 an). Diagnostic: cardiopatie restrictiva.
DSA tip foramen oval patent 3 mm, defect de sept ventricular subaortic 2 mm, atriomegalie. Tromb
in cavitatea atriului stang. Hipertensiune pulmonara severa. Insuficienta circulatorie, clasa functionala
de gradul 1I-III NYHA. Malformatie cerebrovasculara. Hipoplazia arterei cerebrale posterioare si celei
vertebrale pe stanga. Vasculita Moyamoya? AVC de tip ischemic cu hemipareza pe stanga. Edem
pulmonar. Pneumonie de staza bilaterala. Anemie carentiala gradul . Hepatomegalie.

7. Sectia de cardiologie, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Sfanta Maria, lasi,
Romaénia. Diagnostic: cardiopatie restrictiva. Disfunctie diastolica a ventriculului drept. Pericardita
lichidiana. Foramen oval patent. Insuficienta valvei mitrale de gradele I-II. Insuficienta valvei
tricuspide de gradul III. Defectul septului ventricular mic, fard semnificatie hemodinamica. Bloc
atrioventricular de gradul 1. Suprasolicitare atriala stangd. Eozinofilie. Anemie carentiala.

8. Consult cardiochirurgical: foramen oval patent. Mic sunt subartic nesemnificativ
hemodinamic. Arc aortic normal. Dilatare biatriala semnificativa. Este vizibila partial valva atriului
stang, posibil tromb. Ventricule mici, cu pereti hipertrofiati, neomogeni, cu aspect sugestiv pentru
infiltrare ventriculard. Functia ventriculului stang la limita inferioara a normalului. Lichid pericardic
lateral si posterior de ventriculul sting — 4-5 mm, anterior de cavitatile drepte — 4 mm. Profil mitral
restrictiv cu variatii inspiratorii importante (>25%). Pericard Ingrosat hiperecogen. Tratament
digitalo-diuretic si anticoagulant oral cu Sintrom cu dozarea INR (International Normalized Ratio).

In baza rezultatelor obtinute, determinate de afectarea multisistemica, incluzand SNC,
muscular, cardiovascular, renal si de coagulare, rezultatele aminoacizilor (sugestive pentru
hiperaminoacidurie generalizata cu semne de hipoxie tisulara), datele RMN cerebrale (zone ischemice
multiple), se confirma diagnosticul: encefalopatic mitocondriala. Sindrom MELAS cu afectare

multisistemica. Totodata, copilul a fost consultat de catre prof. Jann Smeitink (Germania), care a
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confirmat acest diagnostic. De asemenea, s-a expus in privinta unor diagnoze care au fost evaluate si
excluse in procesul urmaririi pacientului: (1) mutatii ADN in genele trombofiliei ereditare lipsesc; (2)
suferinta cerebrala ischemica secundara, pe fundal de maladie cardiac — este prezenta; (3) focare
ischemice in faze diferite de evolutie in bazinul carotidian bilateral — sunt vizualizate imagistic; (4)
este prezent sindromul comitial generalizat; (5) lipsesc semnele concludente pentru maladia
Moyamoya; (6) lipsesc semnele concludente pentru dereglarile congenitale ale glicozilarii.

Cazul discutat reprezinta un model clinic de AVC ischemic evolutiv la un copil confirmat cu
diagnosticul de sindrom MELAS cu afectare multisistemica.

Tn figurile 4.23 si 4.24 sunt expuse unele exemple ale examinarilor imagistice ale copiilor cu
AVCI pediatric. Tn imaginile prezentate se vizualizeazi clar sectoarele afectate ale creierului, ceea ce

confirma necesitatea unei astfel de examinari la copiii la care se suspecteaza un AVC.

Fig. 4.23. Copil 2 ani si 2 luni, RMN cerebrala. AVC tip ischemic in bazinul arterei cerebrale
mijlocii pe stdnga, cu hipersemnal in TIRM, T2p, izosemnal in T1p. Modificari atrofico-
chistico-gliotice postischemice in lobii frontotemporali pe dreapta.
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Fig. 4.24. Copil 2 ani si 4 luni, angio-RMN a vaselor intra-/extracraniene cu contrast. Stenoza
segmentala in segmentul M1 pe stanga al MCA. Hipoplazie difuza a arterei vertebrale pe
stanga. Contrastare neuniforma a arterelor cerebrale posterioare bilateral. Diagnostic:
arteriopatie cerebrala difuza asociata cu leziuni ischemice cerebrale. Vasculita Moyamoya.

Asadar, cazurile clinice discutate in acest capitol, pe de o parte, argumenteaza etiologia multivariata
a AVCI la copii, iar pe de alta, evidentiaza categoriile simptomelor clinice ale AVCI la diferite vérste ale
copilului, ceea ce demonstreaza necesitatea examinarilor multidirectionale la copiii cu astfel de suferinte
pentru a elucida cauza afectiunii si a selecta corect metodele de tratament aplicate.

Deci, este necesara confirmarea diagnozei unui AVCI la copil prin examene imagistice de
performanta pentru a detecta localizarea, dimensiunile si factorii de risc implicati in aceasta boala, ceea ce
va determina un tratament prompt, administrat de timpuriu, cu o gestionate multidisciplinara. In unele cazuri
se necesita revascularizarea chirurgicald, care poate reduce riscul unui AVC suplimentar la copiii cu sindrom
Moyamoya sau cu alta boala vasculara. Cu regret, astfel de cazuri se pot asocia cu un risc inalt de AVC in
perioada perioperatorie. Unele imagini CT si RMN efectuate cu tehnici speciale de perfuzie pot fi utilizate
pentru evaluarea AVCI si determinarea tesutului cu risc mare (sau penumbra ischemica). Acest lucru este
foarte dificil de efectuat la copii, aplicarea unor astfel de tehnici este limitatd la copilul cu AVCI,
reprezentand perspective intr-un viitor apropiat.

Astfel, studiile de imagistica trebuie efectuate si interpretate cu prudenta si de catre practicieni
experimentati, deoarece AVCI in etapa initiala poate aparea diferit si atipic unui AVCI clasic, fiind modificat
de cursul particular de tranzit sangvin la un copil cu varsta mica. Iar utilitatea penumbrei ischemice in AVCI

la copii ramane necunoscuta, din cauza prezentei multor artefacte.
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Evaluarea unui AVCI prin imagistica cerebrald este important in cazurile in care presupunem o
evolutie spre transformare hemoragica sau extinderea infarctului, dezvoltarea edemului cerebral, prezenta
unor procese cu efect de masa, riscul hernierii cerebrale si de recurentd a AVCI. Tn toate cazurile, examenul
prin RMN este optim, dar uneori poate fi indicat un examen prin CT cerebrala la pacientii cu risc de
hemoragie sau de tromboza cerebrala.

Dupa ameliorarea starii pacientului, este necesar sa efectuam supravegherea lui cu 0 imagine RMN
sau angio-RMN in dinamicd, care se recomanda sa fie efectuata de la sase saptamani pana la trei luni dupa
suportarea AVCI. Specialistii trebuie sa constientizeze cd imagistica de urmarire este necesara pentru a
detecta agravarea AVCI, pentru a evalua progresarea sau reducerea dimensionald a focarului, sau
transformarea chistica a acestuia, pentru a evalua arteriopatiile precedente si a le diagnostica pe cele
neevidente la momentul diagnosticului initial al bolii. Asadar, pacientii cu AVCI necesita o urmarire cronica.

Progresele recente in examenul imagistic al AVCI la copii si protocoalele de tratament au oferit un
impuls pentru a elabora protocoale uniforme la copii, in special in faza hiperacuta sau acuta, cu potential de
terapie trombolitica cu sau fara interventie endovasculara. CT cerebrald fara contrast adesea este indicata ca
studiu initial la debutul unui proces cerebral acut la copil cu scop de diagnostic diferential, de a exclude
hemoragia intracraniand, desi in AVCI la debut (in primele 6-12 ore) nu este informativa.

Conform studiului realizat de noi, CT are o sensibilitate limitata pentru detectarea AVCI acut din
copilarie si a mimicriilor unui AVCI. Imagistica CT nu permite sd reusim identificarea diagnosticului la mai
mult de 75% din copii. Avand in vedere sensibilitatea limitata a CT, preocuparile pentru examinarile
imagistice si probabilitatea de a avea nevoie de o imagistica cerebrald prin RMN la copiii suspectare a unui
AVCI, cu scop de a confirma diagnosticul, este o prerogativa pentru multe centre. Astfel, in multe centre de
AV C pediatric au fost dezvoltate protocoale RMN cu durata de 15-20 de minute. Aceste protocoale rapide
incorporeazd imagini efectuare intr-un regim rapid prin difuzie ponderatdi (DWI), care faciliteaza
confirmarea diagnosticului de AVCI si efectuarea diagnosticului diferential.

In concluzie mentionam ci AVCI pediatric este in crestere in prezent din cauza multor factori
provocatori, dar si gratie extinderii tehnicilor de recunoastere a acestei boli la copii. In general, copilul la care
se suspecteaza un AVCl trebuie sd fie directionat catre centrele specializate pentru a 1 se oferi ajutorul eficient
si examinarea rapida cu protocoale imagistice adaptate copilului de diferite vérste. O astfel de abordare
minimizeaza intarzierile in diagnosticarea bolii si reduce administrarea incorecta a tratamentului. Totodata,
este necesar sa constientizam ca exista multe alte boli neurologice care se pot prezenta in mod similar cu un

AVC, de aceea diagnosticul diferential cu mimicriile AVCI ar trebui sa fie efectuat prin suport imagistic
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avansate, care vor reprezenta domeniile viitoare in stabilirea diagnosticului rapid al AVCI la copii, ceea ce
ne va ajuta la determinarea debutului bolii si a penumbrei ischemice, precum si a unui tratament eficient
initiat cat mai devreme.

in cele din urma, protocoalele imagistice trebuie si fie concepute si standardizate in centrele
pediatrice care vizeaza pacientii cu AVCI, de asemenea trebuie sa abordeze diferentiat particularitatile
vizualizarii imagistice a creierului pediatric la diferite varste si asemanarea prezentarii clinice a AVCI cu cea
a altor boli. Efectuarea diferentierii sindroamelor AVCI cu alte entitati neurologice este necesard la copii

pentru ghidarea si corectitudinea tratamentului.

4.3. Expresivitatea unor parametri imunoenzimatici in accidentul vascular cerebral
ischemic la copii

Recent, markerii biochimici au dobandit importanta in identificarea leziunilor cerebrale; Tn
acest context, in studiul realizat ne-am propus sa investigam expresivitatea unor parametri imuni,
factori biologici implicati in AVCI din copilarie, prin analiza relatiei dintre nivelele lor cu gradul de
severitate a bolii, cu marimea infarctului, cu rezultatele clinice la distanta. De asemenea, am cercetat
si corelatia dintre acesti parametri in cadrul AVCI la copii, precum si rolul lor de prognostic timpuriu.
Deoarece exista putine date in sensul cunoasterii rolului unor markeri in mecanismele AVCI acut n
copilarie, mai mult — AVC la aceasta categorie de varsta este putin studiat, ne-am propus sa evaluam
expresia IL-6, factorului vascular endotelial de crestere (VEGF), factorului ciliar neurotrofic (CNTF),
proteinei S-100B, endoglinei CD105, anticorpilor antifosfolipidici (APA) in sangele periferic pentru
a intelege rolul lor in mecanismele de inflamatie la debutul bolii, dar si rolul factorului de angiogeneza
la debutul si in evolutia bolii.

Tn conformitate cu obiectivele cercetirii, am efectuat un studiu prospectiv pe perioada anilor
2017-2020, pe un esantion de 53 de copii care au suportat AVCI neonatal sau pediatric si pe un numar
egal de copii din lotul de control. Concomitent cu evaluarea copiilor cu AVCI acut dupa scala
PedNIHSS, am determinat concentratia serica a IL-6, VEGF, CNTF, S100B, endoglinei CD105, APA
la pacientii cu AVCI acut si la copiii din lotul de control. Totodata, nivelurile serice VEGF si ale
proteinei S100B au fost apreciate in perioada acuta a bolii si peste sase luni dupa AVCI. Am considerat

anumite nivele concentrationale de limitd normale, determinate in mod practic si argumentate
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stiintific. Rezultatele obtinute s-au caracterizat printr-o variatie statistic semnificativa a concentratiilor
serice ale acestor biomarkeri.

Privitor la endoglind (ENG) sau CD105, se cunoaste cd aceasta este o glicoproteind cu
membrand homodimerica ce poate lega izoformele B 1 si B 3 ale factorului de crestere si transformare
beta (TGFP). Endoglina reprezintd un receptor asociat cu TGFpB si este necesara atit pentru
vasculogeneza (formarea unui sistem vascular embrionar), cat si pentru angiogeneza (cresterea noilor
vase intr-un sistem vascular existent), deoarece se cunoaste ca procesul de formare a vaselor noi de
sénge intr-un organ sau tesut, in timpul caruia reorganizarea retelei capilare primare este redusa la un
sistem mai simplu si mai distinct de capilare, artere si vene, este continuu. In mod normal, procesele
de angiogeneza in organism continud cu O intensitate moderatd si sunt activate numai in timpul
regenerdrii tesuturilor lezate, drenarii cheagurilor de sange, la eliminarea focarelor de inflamatie,
formarea unei cicatrici si In procese similare de recuperare, precum si in timpul cresterii si dezvoltarii
corpului. Cu toate acestea, impactul ENG asupra recuperarii dupa AVC si interventii chirurgicale pe
creier nu este clar. In studiul nostru am determinat ¢ concentratia serici a CD105 este mai scizuti la
copiii cu AVCI acut, iar deficitul de endoglina afecteaza procesele de recuperare dupa suportarea
acestei boli. Astfel, deficitul de ENG-CD105 poate afecta recuperarea dupa leziunile ischemice
cerebrale.

Mecanismul fundamental presupus in baza studiilor experimentale sugereaza ca deficitul de
ENG ar putea reduce angiogeneza, modifica aderarea macrofagelor si retine rezolutia inflamatiei [294,
p. 2102]. iIn acelasi studiu experimental s-a relatat ci deficienta de END exacerbeazi leziunile
ischemice ale creierului si determina intarzierea proceselor de recuperare neurocomportamentala.

In literatura, expresia CD105 indusa de hipoxie” a fost raportati ca fiind datorata factorului
1-inductibil de hipoxie (HIF-1), care se leaga direct la elementul de raspuns la hipoxie in promotorul
CD105. HIF-1, fiind un factor esential ce determina adaptarea celulelor la un nivel scazut de oxigen,
se gaseste 1n aproape toate tesuturile umane, predominant in creier, cord si plamani. Activarea HIF,
ca raspuns la hipoxie, poate ameliora solutionarea problemelor aparute in AVCI la copii, in acest sens,
prin abordari terapeutice corecte. Hipoxia reprezinta un proces biologic complicat, iar expresia CD105
(in séngele periferic) reglementata de hipoxie sugereaza posibila implicare a acestuia in mai multe cai
neurofiziologice.

Tn lotul de studiu, nivelul seric al endoglinei este de 2,060,012 ng/ml si nu depiseste nivelul

de 2,23 ng/ml, pe cand in lotul de control valoarea medie este de 2,51+0,071 ng/ml, atingand valori
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maxime de 4,02 ng/ml (figura 4.25). Din rezultatele obtinute rezulta clar ca nivelul mediu de endoglina
are valori medii mai scazute statistic semnificativ in lotul de studiu fata 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. 4.25. Nivelul seric al endoglinei la copiii cu AVCI in comparatie cu cei
din lotul de control (ng/ml)

De asemenea, am studiat rolul unui alt marker al AVCI — proteina S100B (membru al familiei
proteinelor S100). Aceasta proteina este una specifica gliala, multifunctionala, sintetizata selectiv de
unele celule astrogliale (astrocite) ale creierului, dintr-un subtip de astrocite mature care acopera
vasele de sange, participa la diferentierea celulelor nervoase si la cresterea nervilor in procesul de
dezvoltare, dar si la repararea lor dupd lezare, avand un rol protector la nivelurile sale fiziologice.

Totodata, S100B este sintetizata si din celulele care exprima NG2 (antigenul neuroglial 2, un
proteoglican de sulfat de condroitina care la om este codificat de gena CSPG4). Unele actiuni ale
proteinei NG2 sunt legate de stimularea fluxurilor de Ca?*, inhibarea fosforilirii mediate de PKC
(protein kinaza C, o familie de protein kinaze umane, enzime care fosforileaza proteinele si participa
astfel la cascadele de semnalizare celulara, precum cresterea concentratiei de diacilglicerol sau a
ionilor de Ca?"), astrocitozi etc., ceea ce in organismul adult cauzeazi deteriorarea sistemului nervos,
facandu-1 astfel un potential marker clinic si de prognostic.

S100B este excretatd din celulele lezate ale creierului, intrand in spatiul extracelular sau in

fluxul sangvin, si poate fi detectatd in LCR si n circulatia periferica dupa afectarea creierului.
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Concentratiile extracelulare nalte provoaca deteriorarea celulei, care poate fi implicatd in
fiziopatologia proceselor neurodegenerative [295, p. 396]. Este logic ca anume concentratia serica
normala a proteinei S100B exclude o eventuala patologiec severa a SNC. Eliberarea acestei proteine
in lichidele biologice si timpul scurt de injumatatire face sa fie consideratda un marker important al
leziunilor acute ale tesutului creierului: traumatisme cerebrale, AVC ischemice sau hemoragice.
Rearanjarile cromozomiale si expresia modificatd a acestei gene au fost implicate Tn mai multe boli
neurologice, neoplazice si alte tipuri de afectiuni, inclusiv boala Alzheimer, sindromul Down,
epilepsia, scleroza laterala amiotrofica, schwanomul, melanomul si diabetul zaharat de tip I [296, p.
342]. S-a sugerat ideea ca reglarea S100B de catre melitina are potential pentru tratamentul epilepsiei
[297, p. 56].

Tn studiu am determinat ci nivelul seric al proteinei S100B creste in valori absolute la pacienti
in faza acuta 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 0 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, existdnd o diferenta statistic semnificativa intre loturi (F=9,330, p<0,01),
(figura 4.26).
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Fig. 4.26. Nivelul seric al proteinei S100B in perioada acuti a AVCI la copii in comparatie
cu lotul de control (ng/ml)

Nu a fost observata vreo corelatie intre nivelul de endoglina si cel de proteind S100B nici 1n

grupul de studiu (rxy=-0,180), nici in cel de control (rxy=-0,161).
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Tn acest context, pe contul valorilor crescute sub 0,6—1,4 pg/ml, proteina serica S100B derivata
astroglial este consideratda nu numai ca potential marker clinic de recunoastere a gradului de
manifestare a AVCI la copii, dar si ca marker de screening pentru aprecierea prognosticului sechelelor
neurologice pe termen lung.

In continuare, au fost evaluati markerii din familia factorilor de crestere vasculara endoteliald
(VEGF), care sunt cunoscuti pentru rolul lor in reglarea vascularizarii si stimularea formarii vaselor
de sange. In creier, VEGF sunt regulatori importanti ai vasculo- si angiogenezei, ai neuroprotectiei si
neurogenezei. VEGF poate intensifica remodelarea ischemica colaterala si recent a fost recunoscut ca
biomarker al AVCI.

VEGF este o proteind de semnalizare, produsa de celule pentru a stimula vasculogeneza
(formarea unui sistem vascular embrionar) si angiogeneza (cresterea unor vase noi intr-un sistem
vascular existent). In prezent sunt cunoscuti mai multi factori din aceasta familie (o subclasi a unei
clase destul de extinse de factori de crestere). Este cunoscut ca proteinele VEGF fac parte din sistemul
ce gestioneaza restabilirea alimentarii cu oxigen a tesuturilor in situatii in care circulatia sangelui este
insuficienta, precum AVCI. Printre functiile principale ale VEGF se descrie formarea de noi vase
sangvine in timpul dezvoltarii embrionare sau dupa diverse afectiuni si asigurarea circulatiei
colaterale, cu crearea vaselor noi atunci cand cele existente sunt blocate. Cresterea activitatii VEGF
este corelata cu diferite boli, precum cancerele solide, iar supraexprimarea VEGF se asociaza cu
diverse boli vasculare, cu epilepsia. Unele medicamente create in ultimii ani (cum ar fi
bevacizumabul) pot inhiba VEGF, controleaza sau incetinesc cursul unor astfel de boli. Cercetarile
actuale raporteaza ca proteinele VEGF nu sunt singurii activatori ai angiogenezei.

Majorarea valorilor VEGF in faza acutd a AVCI cauzeaza cresterea permeabilitatii barierei
hematoencefalice si lezarea vaselor, ceea ce duce la perturbarea homeostazei, invazia cu celule imune
periferice si edem local. Aceste efecte nocive indreptate asupra integritatii vaselor, determinate de
VEGF, sunt tranzitorii, avand in vedere faptul ca, dupa faza acuta a bolii, VEGF are un efect
neuroprotector la valorile sale sub limite recomandate. Conform datelor literaturii de specialitate,
valorile serice ale VEGF in cadrul unui AVCI acut sunt inalte.

Tn cercetarea efectuata, am stabilit valori serice medii ale VEGF semnificativ majorate n
perioada acutd a AVCI din copildrie 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, Th care nivelul mediu al VEGF

constituia 185,50+12,039 pg/ml, cu valoare maxima de 287,44 pg/ml, semnificativ mai mica decat
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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), (figura 4.27).
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Fig. 4.27. Nivelul seric al VEGF in perioada acutia a AVCI din copilarie in comparatie cu
lotul de control (pg/ml)

Factorul de crestere vascular endotelial a fost asociat recent cu factorul ciliar neurotrofic
(CNTF) ca biomarker important in cazul AVC. CNTF reprezintd o citokind pleiotropd din familia
neurokinelor, exprimat exclusiv in substanta cenusie, in special in cortex, hipocamp si astrocite, care
isi indeplineste functia biologicd cu ajutorul receptorilor CNTFR. CNTF mentine supravietuirea
celulelor nervoase in bolile neurodegenerative si promoveaza cresterea axonald. Are efecte puternice
asupra dezvoltarii si mentinerii sistemului nervos, precum si asupra cardiomiocitelor, osteoblastelor,
celulelor imune, adipocitelor si celulelor musculare scheletice. CNTF are multiple efecte benefice
asupra SNC si celui periferic, exercitand actiuni neuroprotectoare si neurotrofice puternice asupra mai
multor clase de neuroni, astfel protejeazd de moartea neuronald, in special celulele motorii (date
confirmate in mai multe studii cu modele animale). In plus, CNTF este supraexprimat dupi leziuni
ale maduvei spinarii si AVCI. Astfel, reglarea astrogliala a CNTF s-a observat in creier, iar cea a

receptorului CNTFR —in hipocamp, timp de doua saptamani dupa AVCI, pe modele animale.

CNTF este un biomarker important in multe boli neurologice, inclusiv AVCI la copil, cu o
actiune directa asupra sistemului nervos, fiind un factor semnificativ in supravietuirea neuronilor si a

oligodendrocitelor, mediazd neurogeneza si procesele antiinflamatorii. Unele studii au relatat ca
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CNTF poate avea un interval biologic sigur, dincolo de care poate provoca toxicitate potentiala a
celulelor nervoase, insd gama de dozare poate fi suficient de largd. Au fost raportate rezultate
functionale imbunététite dupa administrarea preparatelor combinate de CNTF, cu mod de administrare
atat peroral, cat si local.

Am determinat CNTF Tn 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.
Tn 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), (figura 4.28).
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Fig. 4.28. Nivelul seric al CNTF in lotul de studiu in comparatie cu lotul de control (pg/ml)

A fost observata o corelatie pozitiva 1naltd intre valorile CNTF in lotul de studiu (rxy=0,72),
comparativ cu in lotul de control (rxy=0,208). Posibil ca valorile majorate ale CNTF Tn séangele
periferic reflectd nivelul acestei proteine in creier Tn timpul AVCI; majorandu-se, CNTF se prezinta
ca un marker important al bolii, care exprimi toxicitatea potential inaltd a celulelor nervoase. Tn
evolutia AVCI, CNTF sub valorile sale fiziologice isi va exercita in continuare rolul de protector al
tesutului cerebral, reducand raspandirea procesului patologic in zonele afectate de ischemie, astfel
prevenind moartea neuronald, in special, prin protectia celulelor motorii si celor senzoriale [298].

Constatam ca, in cazul Tn care nivelele CNTF au intervale crescute dincolo de cele care pot
provoca toxicitate potentiala a celulelor nervoase, procesele de neuroinflamatie si cele de

neurodistructie progreseaza. La debutul AVCI este important sa scadem nivelele inalte ale CNTF prin
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administrarea preparatelor recombinante (de ex., prin axa CNTF-STAT3-1L-6), pentru medierea
progresarii cascadei inflamatorii. Implicatiile terapeutice in medierea valorilor CNTF 1n astfel de
cazuri reprezinta o metoda valoroasa, care poate preveni sechelele neurologice la copiii cu AVCI. Au
fost raportate rezultate functionale imbunatitite dupa administrarea pe larg a preparatelor
recombinante de CNTF pe modele animale.

Alte citokine proinflamatorii analizate in cadrul studiului actual au fost anticorpii
antifosfolipidici (APA), ca un component vascular si factor al inflamatiei. Nivelul Tnalt al APA este
considerat a fi asociat cu o stare de hipercoagulabilitate, care duce la AVCI si la alte evenimente
ischemice. APA cuprind un grup eterogen de autoanticorpi. Mai multe mecanisme sunt considerate a
fi implicate in procesul trombotic la pacientii cu APA, acestia fiind un marker atat al bolilor
autoimune, cat si al AVCI, deoarece pot activa cascadele de coagulare, provocand ischemie cerebrala.

Tn lotul de studiu s-a Inregistrat un nivel mediu al APA de 1,37+0,046 U/ml versus nivelul
mediu de 0,92+0,021 U/ml in lotul de control. Desi, aparent, cifrele ce reflecta valorile APA 1in cele
doua loturi nu difera atat de mult, se poate observa o diferentd semnificativd din punct de vedere

statistic Tntre acestea (F=60,701, p<0,001), (figura 4.29).
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Fig. 4.29. Nivelul seric al APA in lotul de studiu si in cel de control (U/ml)

Markerii moleculari ai inflamatiei sunt utili pentru gestionarea pacientilor cu AVCI in faza
acutd si pentru aprecierea prognosticului si prevenirea riscului complicatiilor neurologice. IL-6 este
unul dintre mediatorii inflamatori caracterizati prin niveluri Tnalte la copiii cu AVCI. Desi, este

cunoscut cd inflamatia joacd un rol major in fiziopatologia AVCI, este important sa se coreleze
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valorile serice ale IL-6 cu proteina C reactiva si Cu alti factori ai inflamatiei pentru a evalua volumul
infarctului si rezultatul clinic al pacientului.

Tn studiul realizat s-au constatat niveluri serice inalte ale 1L-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 n
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), (figura 4.30).
Consideram ca nivelurile serice majorate ale 1L-6 in faza acuta a AVCI, comparativ cu controalele
sandtoase (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. 4.30. Nivelul seric al IL-6 in functie de lotul de studiu (pg/ml)

Astfel, aprecierea nivelului seric al IL-6 la copii in faza acuta a AVCI permite determinarea
gradului de severitate a leziunilor cerebrale prin mentinerea neuroinflamatiei, sugereaza rezultatul
neurologic pe termen lung al pacientilor, avand o valoare predictiva pentru rezultatul AVCI. Au fost
gasite corelatii pozitive rezonabile intre valorile CNTF si cele ale IL-6 n lotul de studiu (rxy=0,580),
ceea ce indica rolul acestora in promovarea si mentinerea neuroinflamatiei, Tn aprecierea gradului

lezional si a celui sechelar in AVCI la copii.

Alte corelatii intre citokinele proinflamatorii si alti mediatori imuni nu au fost observate n

cadrul studiului desfasurat.
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Proteina S100B determinata la distanta de sase luni dupa AVCI s-a dovedit a fi mai inalta in
lotul de studiu, avand un nivel mediu de 0,30+0,022 ng/ml, cu un interval de valori de la 0,16 ng/mi
pani 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). Tn baza rezultatelor obtinute, observim o diferenta statistic
semnificativa intre loturi (F=16,948, p<0,001), (figura 4.31).
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Fig. 4.31. Nivelul seric al proteinei S100B in lotul de studiu (la 6 luni distanti dupa AVCI)
si Tn cel de control (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), (figura 4.32).

Pe parcursul a sase luni dupa boala, valorile S1I00B au scazut de la 0,524+0,0850 ng/ml la
0,30+0,022 ng/ml, la majoritatea pacientilor normalizandu-se. Comportarea respectiva a proteinei
S100B semnifica implicarea ei in mecanismele de recuperare dupa boald. Persistenta unor valori
marite ale S100B la sase luni distantd dupa AVCI la unii pacienti care au suportat leziuni cerebrale
majore (de la 4,390 ng/ml la debutul bolii la 0,81 ng/ml peste 6 luni), atesta riscul unui AVCI recurent
si 0 plaseaza printre markerii potentiali lezionali ai creierului, dar si de apreciere a dimensiunii

problemei existente.
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Fig. 4.32. Nivelul seric mediu al proteinei S100B in perioada acuti a AVCI la copii
si in dinamica (peste sase luni dupa boald), ng/ml

Totodata, la copiii care au suportat AVCI a fost apreciat nivelul seric al VEGF peste sase luni.
Valoarea medie a VEGF la sase luni post- AVCI acut in lotul de studiu o depaseste de doua 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 maximad de 792,94 pg/ml, iar in lotul de control — 0 valoarea medie de
170,1346,451 pg/ml, cu valoarea maxima 287,44 pg/ml. Diferenta statistic semnificativa (F=55,240,

p<0,001) o putem observa si in diagrama prezentata in figura 4.33.
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Fig. 4.33. Nivelul seric al VEGF la sase luni distanta dupa AVCI in functie de
lotul de studiu (pg/ml)
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La fel ca si in cazul proteinei S100B, nivelul mediu al VEGF evaluat la sase luni dupa AVCI
a scazut de aproape doud ori — de la 613,41+£39,299 pg/ml la 374,96+£19,506 pg/ml, atestand in
dinamica o diferenta statistic semnificativa (t=7,104, p<0,01), (figura 4.34).
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Fig. 4.34. Nivelul seric mediu al VEGF la sase luni dupa AVCI la copii (pg/ml)

La multi pacienti aceste nivele s-au normalizat, insa la unii copii au rdmas totusi inalte, scdzand de
la 1705,81 pg/ml in perioada acuta a bolii pana la 792,94 pg/ml in perioada de recuperare. Determinarea
unor valori mari ale VEGF la sase luni dupa AVCI la unii copii inseamna ca procesele de remodelare si de
crestere a unor vase noi in focarul ischemic continud, astfel aici ameliorandu-se procesele de angiogeneza si
asigurarea circulatiei colaterale. Aceste procese sunt foarte intense la copiii cu leziuni cerebrale de
dimensiuni mari, fapt demonstrat prin valori semnificativ majorate ale VEGF la acestia. Rezultatele obtinute
demonstreaza necesitatea administrarii unor medicamente care sd controleze aceste fenomene.

Careva corelatii intre proteina S100B si VEGF la sase luni post-AVCl la copii nu au fost atestate nici
n lotul de studiu (rxy=-0,088), nici in cel de control (ry=0,195).

Asadar, IL-6, VEGF, CNTF, proteina S100B, endoglina CD105 si APA au o implicare importanta
in promovarea mecanismelor ce caracterizeazd AVCI la copil, clasdndu-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 reflecta gradul de suferinta al tesutului cerebral afectat si prognosticul neurologic pe termen lung.
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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 céreia s-a demonstrat o corelatie liniara inversa, si a proteinei S100B, raportata la modificarile

NSG si imagistice prin CT/RMN cerebrala la copil (tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Analiza corelationala dintre markerii de laborator si rezultatele investigatiilor
imagistice in perioada acuta a AVCI la copii (rxy, p)

NSG Scala Amiel Tison (lan.n.)
Parametri EEG CT RMN PedNIHSS (la copii mai
(la nastere) - .
mari de 3 luni)

VEGF, Ixy 0,710 0,744 0,761 0,801 0,800
pg/ml p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Proteina Iy 0,228 0,350 0,181 0,326 0,311
S100B, ng/mi p 0,100 0,010 0,195 0,017 0,023
Endoglina, Iy -0,499 -0,293 -0,427 -0,444 -0,434
ng/ml p 0,000 0,033 0,001 0,001 0,001
APA (Fosf Mxy 0,496 0,334 0,532 0,552 0,553
IgG/anticorpi
IgM, U/ml) P 0,000 0,015 0,000 0,000 0,000
IL-6, Mxy 0,761 0,686 0,733 0,881 0,901
pg/ml 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 My 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 Iy 0,983
cerebrala p 0,000

Analiza corelationald 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 directa puternica intre indicatorii studiati, cu exceptia proteinei S100B (tabelul 4.12).
Aceste rezultate ne permit sd constatdm cd factorii selectati pentru evaluarea starii de sdnatate a

copiilor care au suferit un AVCI sunt demonstrativi si relevanti.
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Tabelul 4.12. Analiza corelationala dintre markerii de laborator si rezultatele investigatiilor
Imagistice peste sase luni dupa AVCI (rxy, p)

Parametri NSG Scala
(la internarea repetata) 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 (la inrenare) 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

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 1n perioada
acutd 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 (rxy=0,800), 0 corelatie inalta cu
dimensiunea infarctului (CT — ry=0,761, RMN — ry=0,801; prin urmare, cu cat mai mare este volumul
infarctului, cu atdt mai inalte sunt valorile serice ale acestei proteine), precum si cu manifestarile
electrofiziologice (rx=0,744), ceea ce reflecta un risc Tnalt de aparitie a convulsiilor la copii cu AVCI.
Totodatd, s-a remarcat o corelatie directad inaltd a acestui marker (1x=0,678) cu rezultatele functionale ale
pacientilor la sase luni dupd AVCI suportat, precum si cu dimensiunile focarului patologic (rx=0,671) si
anomaliile electrofiziologice (rxy=0,644). Detectarea nivelurilor marite de VEGF in circulatia periferica in
timpul AVCI acut la copii si stabilirea unor corelatii ale nivelurilor acestei proteine cu gradul de severitate a
bolii si cu dimensiunea infarctului (corelatie puternica), demonstreaza ca VEGF poate fi considerat ca marker
periferic puternic in AVCI acut la copii. Totodata, stabilirea unor corelatii intre valorile VEGF si rezultatele
functionale ale copiilor la sase luni dupa AVCI (corelatie puternica) sustine rolul VEGF de marker periferic
de potentiale sechele neurologice post-AVCI.

Tn acest context, proteina VEGF este consideratd nu numai un potential marker clinic de apreciere a
gradului de suferintd si a volumului infarctului la copii, ci si un marker de prognostic al sechelelor

neurologice pe termen lung. Detectarea unor niveluri de VEGF marite in circulatia periferica in timpul AVCI
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acut la copii si existenta corelatiilor puternice cu manifestarile functionale ale pacientului arata ca aceasta
proteind poate fi consideratd ca marker periferic la pacientii cu AVCI acut, fiind unul suficient pentru
prognostic.

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

(@) corelatie directd foarte inalta a valorilor IL-6 cu gradul de severitate a bolii (ry=0,901),
dimensiunile infarctului (ry=0,881), corelatie Tnalta cu manifestarile electrofiziologice (rx=0,686);

¥ corelatie directa rezonabila a valorilor CNTF cu gradul de severitate a bolii (1xy=0,532),
dimensiunile infarctului (ry=0,543), corelatie slaba cu manifestarile electrofiziologice (rx=0,368);

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

4 corelatie directa slaba a valorilor proteinei S100B cu gradul de severitate a bolii (1y=0,311),
dimensiunile infarctului (ry=0,326), manifestarile electrofiziologice (ry=0,350);

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

Analiza rezultatelor obtinute a permis evidentierea unor corelatii foarte puternice ale valorilor serice
ale 1L-6 si VEGF cu gradul de severitate a bolii, corelatii puternice ale IL-6 si VEGF cu dimensiunile
infarctului si ale VEGF cu rezultatele functionale ale pacientilor la sase luni dupa AVCI. Legaturile reciproce
elucidate intre gradul de severitate a AVCI acut la copil, dimensiunile infarctului, rezultatele functionale ale
pacientilor si alte variabile, precum CNTF, APA, endoglina, proteina S100B si VEGF, au fost rezonabile
sau slabe. Cu toate acestea, S-a constatat ca existd o legatura statistic semnificativa (dar nu si liniard) a
nivelului seric al proteinei S100B cu gradul de manifestare a bolii (p<0,023), dimensiunile focarului ischemic
(p<0,017), rezultatele functionale (p<0,052) ale pacientilor la sase luni dupa AVCI. Privitor la legaturile
valorilor serice ale ENG cu variabilele AVCI acut (gradul de severitate a bolii, dimensiunile infarctului,
rezultatele functionale ale pacientilor), s-au constatat corelatii inalt semnificative (p<0,000 — p<0,001), la fel
si cu APA, IL-6, VEGF, CNTF, endoglina. Observatiile noastre asupra valorilor serice Thalte ale unor
biomarkeri in timpul AVCI acut la copii si constatarea unor corelatii cu gradul de severitate a bolii confirma
faptul ca VEGF poate fi considerat ca marker periferic puternic al AVCI acut la copii, IL-6 —marker periferic
puternic al inflamatiei prezente in acest caz, iar CNTF, APA, endoglina CD105 si S100B, in ordine
descrescanda, sunt markeri aditionali ai bolii.

Cu toate acestea, impactul ENG asupra recuperarii dupd AVC si interventii chirurgicale pe creier nu

este clar. In studiul nostru am determinat ci concentratia serici a CD105 este mai scizuta la copiii cu AVCI
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acut, iar deficitul de endoglind afecteaza procesele de recuperare dupa suportarea acestei boli. Astfel,
deficitul de ENG/CD105 poate afecta recuperarea leziunilor ischemice cerebrale.

Rezultatele din literatura privind rolul ENG nu sunt clare. Acestea sugereaza implicareca ENG in
procesele de angiogeneza, iar rolul acestui marker 1n leziunile cerebrale este determinat de deficienta lui
marcata de exacerbarea leziunilor ischemice ale creierului, incetinirea proceselor de refacere a focarelor
ischemice cerebrale, afectarea angiogenezei si a functiei macrofagelor, in consecintd, intirzierea proceselor
de recuperare motorie si neurocomportamentala.

In studiu, detectarea unei corelatii puternice intre starea functional a pacientului la sase luni dupa
boala si valorile serice crescute ale VEGF la debutul bolii si in dinamica (peste sase luni) ne-a determinat sa
constatam cd VEGF este un marker de prognostic puternic la astfel de pacienti. O alta constatare este ca
bolile concomitente prezente la copiii cu AVCI acut n-au influentat valorile markerilor cercetati si evaluati
in 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). Astfel,
VEGF poate fi considerat un marker suficient in predictia prognosticului AVCI la copii si ar putea fi utilizata
ca marker ce reflecta prezenta leziunii cerebrale, depistat in sangele periferic n timpul producerii AVCI la
copil. Asadar, intelegerea modului in care factorii imunoenzimatici sunt implicati in leziunile ischemice

cerebrale ar putea oferi noi oportunitati terapeutice pentru imbunatatirea rezultatelor la copii.

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. In studiul realizat s-a constatat c diferentierea conditiilor ce caracterizeazi AVCI perinatal,
al sugarului si al copilului, dar si a prezentarii clinice a acestei boli, poate fi un lucru dificil, deoarece AVCI
la copii difera de la o varsta la alta, manifestarile clinice fiind corelate cu particularititile de dezvoltare a
sistemului nervos, caracteristice fiecarei varste, cu artera implicata si cu cauza ce a provocat aparitia bolii.

2. In perioada acuti a bolii, la pacienti a fost observati o gama larga de tablouri clinice ale
AVCI, reflectand starea pacientului, de la simptome usoare la forme severe de afectare neuropsihomotorie,
cu predominanta formelor usoare sau moderate la majoritatea pacientilor — 89 (82,4%) cazuri. Punctajul
PedNIHSS de sumarizare a manifestarilor clinice a fost folosit pentru estimarea corelatiilor cu alte variabile.

3. Modelarea relatiei dintre o mulfime de variabile clinice independente si o variabild
dependenta dihotomica a permis evidentierea celor mai importante simptome sugestive pentru diagnosticul

de AVCI la diferite varste ale copilului, precum:
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- la nou-nascut: crize epileptice (p=0,000; OR=5.118), afectarea starii de constienta (p=0,006;
OR=2.909), tulburari motorii generalizate (p=0,004; OR=3.963), accese de apnee (p=0,002; OR=2.861);

- la copilul intre 28 de zile si 1 an: scaderea fortei la nivelul unei juméatati a corpului (p=0,000;
OR=4.324), utilizarea preferentiald a unei maini (p=0,004; OR=8.588), crize epileptice focale (p=0,006;
OR=3.377), tulburari de constientd (p=0,003; OR=1.143);

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

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

4. Diagnosticul AVCI la copii poate fi intarziat, uneori ratat, deoarece simptomele clinice sunt
subtile si nespecifice, fiind atribuite initial altor cauze decat unui AVC. Recunoasterea sSimptomelor sugestive
unui AVCI, atribuite la categoria de varsta distinctd, amelioreaza diagnosticul in 66-99,7% din cazuri, daca
se utilizeaza calculele matematice propuse privitor la predominanta unor simptome de boala.

5. Copiii care se prezintd cu un debut brusc al simptomelor clinice au un risc halt pentru un
AVClT i trebuie supusi unei evaluari neurologice imediate, prin elucidarea simptomelor neurologice precum:
(1) semne neurologice focale; (2) convulsii cu simptome neurologice asociate; (3) tulburari vizuale sau de
vorbire; (4) stare mentala afectata; (5) tulburdri de coordonare sau ataxie; (6) cefalee; (7) semne de tensiune
intracraniana si ale investigatiilor neuroimagistice urgente.

6. Prezenta simptomelor neurologice nespecifice si variabile impune cercetarea tuturor
cazurilor de boala cu debut acut la copil, in special la copilul mic, pentru excluderea unui diagnostic de AVC
presupus, pentru confirmarea caruia sunt necesare investigatii suplimentare, cum sunt cele imagistice, care
trebuie sa se efectueze cat mai rapid posibil.

7. Rezultatele examinarilor prin CT cerebrala deseori nu permit vizualizarea focarului ischemic
la nou-nascuti si copii (in aproximativ % din cazuri), ceea ce impune necesitatea unei examinari prin RMN
cerebrald, aceasta fiind examenul de electie cu informativitate rezonabild, care permite aprecierea tiparului,
localizarii, topografiei, volumului si dimensiunii focarului ischemic, fiind o metoda de diagnosticare
timpurie. Tn cazul in care nu este posibila RMN urgent, imagistica prin CT cerebrald poate fi considerati o

alternativa, In special la adolescenti.
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8. La copiii din studiu s-a determinat urmatoarea distributie a focarelor ischemice pe grupe de
varsta: cel mai frecvent s-au intalnit focarele cu dimensiuni medii, cu o usoara predominare in lotul de copii
n.n. (52,1%; 95% 11 [46,17-58,03]) fata de cei mai mari de 28 de zile (46%; 95% 11 [37,71-54,09]), urmate
de focarele de dimensiuni mari, care au prevalat in lotul de copii mai mari de 28 de zile (29,7%; 95% Tl
[18,16-41,24]), in special la copiii sugari si cei cu vérsta mica, fatd de n.n. (16,9%; 95% 11 [10,41-23,39]),
fapt conditionat de etiologiile caracteristice acestor varste, determinate de cauze infectioase.

0. S-a constatat ca la nou-nascuti este afectata preponderent circulatia anterioara — 42,3% (95%
11 [36,44-48,16]) si cea medie — 52,1% (95% 11 [46,17-58,03) cazuri, dar si emisfera stinga — 77,5% (95%
11 [72,54-82,46]) cazuri, iar leziunile multifocale cuprind 1/3 dintre copii — 32,4% (95% 11 [26,85-37,95]).
Numarul mic de simptome focale la acest grup de copii deseori poate duce la eronarea diagnosticului, fiind
presupus cel de ,,encefalopatie neonatald”, iar prezenta simptomelor generalizate la n.n. trebuie sd puna in
discutie un eventual diagnostic de AVC neonatal, care necesitd confirmare prin neuroimagistica si
monitorizare continud EEG, in special in unititile de terapie intensiva.

10. La sugarii cu AVCI, predominant este implicata artera mijlocie — 53,8% (95% 11 [39,97-
67,63]) si cea anterioara — 38,5% (95% 11 [25,01-51,99]), iar cea mai implicatd emisfera este cea stinga —
76,9%: 95% 11 [65,21-88,59]) cazuri. Leziunile multifocale Tn acest grup cuprind 38,5% (95% 11 [25,01-
51,99]) sugari. La copiii cu varsta mai mare de un an, datele imagistice confirma ca cea mai implicata artera
este la fel cea mijlocie — 45,8% (95% 11 [35,63-55,97]) cazuri, urmati de cea anterioara — 37,5% (95% Tl
[27,62-47,38]) si cea posterioard — 16,7% (95% 11 [9,09-24,31]), iar cea mai implicatd emisfera este cea
stangd — 54,2% (95% 11 [44,03-64,37]) cazuri, comparativ cu dreapta — 45,8% (95% 11 [35,63-55,97]),
leziunile multifocale se constata in 8,3% (95% 11 [2,66-13,94]) cazuri.

11. Analizénd rezultatele in lotul de copii in studiul prospectiv, urmarim o frecventa crescuta de
implicare in procesul ischemic a circulatiei mijlocii — 51,0% (95% 11 [46,19-55,81]) cazuri, urmati de cea
anterioara —40,7% (95% 11 [35,97-45,43]), apoi de cea posterioara —8,3% (95% 11 [5,64-10,96]) cazuri, fiind
implicata mai mult la copiii mai mari de un an (16,7%). Referitor la partea creierului implicata si la
localizarea focarului ischemic, cea mai implicata este emisfera stinga — 72,2% (95% 11 [67,89-76,51]) cazuri,
comparativ cu cea dreaptd — 27,8% (95% 11 [23,49-32,11)), iar distributia difuza a ischemiei s-a ntalnit in
27,8% (95% 11 [23,49-32,11]) cazuri, cu predominanti la sugari (38,5%) si la nou-nascuti (32,4%).

12. Confirmarea unui AVCI acut la copii se face prin recunoasterea simptomelor clinice
sugestive (aplicarea examenului Amiel-Tison si Gosselin si a scalei PedNIHSS) si a celor neuroimagistice,

ceea ce in continuare presupune cautarea cauzei declansatoare a bolii, pacientul necesitand o evaluare de
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catre o echipa multidisciplinara de specialisti (neurolog, cardiolog, hematolog, genetician etc.) si efectuarea
unor teste speciale de diagnosticare cu scop de a realiza diagnosticul diferential al AVCI cu alte patologii.

13. Pe langa leziunile ischemice, la examenul imagistic la copii frecvent s-au depistat modificari
asociate unui AVCI, precum: deficitul de mielinizare, atrofia corticala cu diverse localizari si de diferit grad,
dilatarea sistemului ventricular, dilatarea spatiilor subarahnoidiene, focare glioependimare nespecifice de
diverse dimensiuni etc., precum si anomalii de dezvoltare a creierului, care inglobeaza suferinta perinatala a
creierului si determina posibilele cauze ale bolii.

14. Prin supravegherea copiilor dupa un AVCI s-a observat o evolutie spre normalitate a
focarelor ischemice foarte mici (3,7%); o usoara reducere dimensionala a focarelor ischemice de dimensiuni
medii (31,5%), posibil pe contul refacerii tesuturilor din penumbra ischemica, iar leziunile de dimensiuni
mari au suportat o transformare chistica. Astfel, imagistica cerebrala permite supravegherea transformarii
focarelor ischemice la distanta in focare gliotice sau formatiuni chistice.

15. In studiu am apreciat concentratia in sangele periferic a unor markeri imunoenzimatici in
AVCI acut la copii, precum: endoglina CD105, factorul de crestere vascular endotelial (VEGF), factorul
ciliar neurotrofic (CNTF), proteina S100B, IL-6, anticorpii antifosfolipidici (APA), pentru a intelege
implicarea lor in mecanismele bolii, determinate de inflamatie, angiogeneza etc.

16. S-a constatat un nivel seric mediu semnificativ scazut al endoglinei de 2,06+0,012 ng/ml
care nu depaseste nivelul de 2,23 ng/ml in perioada acuta a AVCI la copii, comparativ cu valoarea medie de
2,51+0,071 ng/ml (valori maxime de 4,02 ng/ml) in lotul de control (F=84,812, p<0,001), ceea ce sugereaza
prezenta unui grad de hipoxie, deficienta de CD105 afectand procesele de refacere a leziunilor ischemice
cerebrale, printr-o angiogeneza redusa, retinerea rezolutiei inflamatiei, exacerbarea leziunilor ischemice si
intarzierea proceselor de recuperare neurocomportamentald a pacientului.

17. S-a constatat un nivel seric semnificativ majorat al proteinei S100B in faza acutda a AVClI la
copii, cu o valoare medie de 0,524+0,0850 ng/ml (valoare maxima de 4,390 ng/ml), fatd de lotul de control
—0,120+0,0038 ng/ml (valoare maxima de 0,149 ng/ml), (F=9,330, p<0,01), ceea ce indica rolul acestei
proteine in promovarea inflamatiei. Proteina S100B la distanta de sase luni dupa AVCI a avut un nivel mediu
marit (0,30£0,022 ng/ml) fata de lotul de control (0,17+0,001 pg/ml), (F=16,948, p<0,001), relevand rolul
acesteia de marker potential lezional al creierului, dar si de apreciere a dimensiunii problemei existente in
promovarea pI’OCGSG|0I’ de neurorecuperare.

18. Detectarea nivelurilor semnificativ marite de VEGF in circulatia periferica in timpul AVCI

acut la copii (valori serice medii in lotul de studiu 613,41+39,299 pg/ml, valori minime de 296,23 pg/ml si

218



maxime pana la 1705,81 pg/ml) versus lotul de control (nivel mediu— 185,50+12,039 pg/ml, valoare maxima
— 287,44 pg/ml), (F=60,701, p<0,001) a permis stabilirea unor corelatii ale nivelurilor acestei proteine cu
gradul de severitate a bolii si cu dimensiunea infarctului (corelatie puternicd), VEGF fiind considerat un
marker periferic puternic in AVClI acut la copii.

19. De asemenea, stabilirea unor corelatii ale valorilor proteinei VEGF cu rezultatele functionale
ale copiilor la sase luni dupa AVCI (corelatie puternica) sustine rolul acesteia de marker periferic al
sechelelor neurologice post-AVCI. Astfel, VEGF poate fi consideratd ca un potential marker clinic de
apreciere a gradului de suferintd, a volumului infarctului la copii si un marker de prognostic al sechelelor
neurologice pe termen lung.

20. Au fost apreciate valori serice semnificativ marite ale CNTF la pacientii cu AVCI acut
(valori medii 7,844+0,322 pg/ml, variatia rezultatelor de la 5,46 pg/ml la 20,26 pg/ml), in comparatie cu lotul
de control (valoare medie de 5,29+0,067 pg/ml, variatia rezultatelor de la 4,94 pg/ml la 5,90 pg/ml),
(ry=0,72; F=32,550, p<0,001), determinandu-1 ca marker important al bolii, care exprima toxicitatea
potential crescuta a celulelor nervoase la debutul maladiei, progresarea proceselor de neuroinflamatie si de
neurodistructie, iar in evolutie avand rol de protector al tesutului cerebral, reducand raspandirea procesului
patologic in zonele afectate de ischemie, astfel prevenind moartea neuronald, in special prin protectia
celulelor motorii si a celor senzoriale.

21. S-a constatat un nivel mediu seric al APA de 1,37+0,046 U/ml fata de cel de 0,92+0,021
U/ml in lotul de control (F=60,701, p<0,001), reflectand implicarea acestui marker in procesele trombotice
la pacientii cu AVCI, care activeaza cascadele de coagulare provocand ischemie cerebrala.

22. Au fost determinate niveluri serice marite de 10 ori ale IL-6 in lotul de studiu (valori medii
de 22,02+2,143 pg/ml, cu variatii intre 4,58 pg/ml si 65,71 pg/ml) fata de cel de control (valoare medie de
2,38+0,302 pg/ml, cu oscilatii intre 0,01 pg/ml si 5,38 pg/ml), (F=43,810, p<0,001), ceea ce 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), atestand rolul IL-6 in promovarea si
mentinerea neuroinflamatiei, aprecierea gradului lezional si a celui sechelar in AVCI la copii.

23. Asadar, s-a constatat ca IL-6, VEGF, CNTF, proteina S100B, endoglina CD105 si APA au
o implicare majora in promovarea mecanismelor ce caracterizeaza AVCl la copil, clasandu-se printre factorii
declansatori ai neuroinflamatiei si cei implicati in dereglarea circulatiei cerebrale, mecanisme care in

continuare duc la dereglarea angiogenezei in focarul ischemic cerebral. IL-6, VEGF, CNTF, S100B, CD105,
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APA se prezinta ca makheri importanti ai AVCI la copil, care pot fi determinati in sangele periferic, totodata
reflecta gradul de suferinta a tesutului cerebral si prognosticul neurologic pe termen lung.

24. Analiza corelatiei markerilor de laborator cu gradul de severitate a manifestarilor clinice
(scala PedNIHSS), cu rezultatele imagistice 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 legatura liniara inversa, si a proteinei S100B raportata la
modificarile NSG si imagistice prin CT/RMN cerebrala la copil.

25. Legaturile reciproce depistate sunt urmatoarele:

a) corelatie directa puternica (foarte inalta) a nivelurilor serice ale VEGF cu gradul de severitate
a bolii, apreciat dupa punctajul PedNIHSS (rx=0,800), corelatie inaltd cu volumul infarctului (CT —
ry=0,761, RMN — r=0,801), precum si cu manifestarile electrofiziologice (rx,~=0,744); totodatd, o corelatie
directd inaltd (rx,~=0,678) cu rezultatele functionale ale pacientilor la sase luni dupa AVCI suportat, cu
dimensiunile focarului patologic (ry=0,671) si cu anomaliile electrofiziologice (rx,=0,644);

b) corelatie directa foarte inaltd a valorilor IL-6 cu gradul de severitate a bolii (ry=0,901),
dimensiunile infarctului (r=0,881), corelatie inalta cu manifestarile electrofiziologice (rx=0,686);

C) corelatie directa rezonabila a valorilor CNTF cu gradul de severitate a bolii (rxy=0,532),
dimensiunile infarctului (ry=0,543), corelatie slaba cu manifestarile electrofiziologice (rx,=0,368);

d) corelatie directd rezonabila a valorilor APA cu gradul de severitate a bolii (ry=0,553),
dimensiunile infarctului (ry=0,543), corelatie slaba cu manifestarile electrofiziologice (rx,=0,368);

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

f) corelatie inversa rezonabild a valorilor endoglinei cu gradul de severitate a bolii (rxy= -0,434),
dimensiunile infarctului (ry= -0,444), slaba — cu manifestarile electrofiziologice (rx=-0,293).

Toate acestea permit evidentierea rolului enzimelor enumerate in determinarea gradului de severitate
a bolii, a volumului infarctului (cu cat mai mare este volumul infarctului cu atat mai mari sunt valorile serice
ale unor markeri) si a rezultatelor functionale ale pacientilor la sase luni dupa AVCI (riscul crescut de aparitie
a sechelelor motorii si convulsiilor la acesti copii).

26. Detectarea nivelurilor unor biomarkeri in circulatia periferica n timpul AVCI acut la copii
si stabilirea unor corelatii dintre concentratiile lor si gradul de severitate a bolii, volumul infarctului,
rezultatele functionale ale copiilor la sase luni dupa AVCI, arata ca acestia pot fi considerati drept markeri

periferici ai bolii si markeri de prognostic al unor potentiale sechele neurologice la distanta.
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5. STUDIUL PROCEDEELOR DE PREDICTIE SUGESTIVE PENTRU
APARITIA ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA
COPII SI AL VALORII BIOMARKERILOR IMUNOENZIMATICI

Acest compartiment include studiul impactului predictorilor (obtinut prin calcule matematice)
in aparitia AVCI la copii si a valorii biomarkerilor imunoenzimatici in acest sens. Analiza efectuata
se bazeaza pe studierea rolului unor biomarkeri imunoenzimatici Th prognosticul tulburarilor
neurologice in contextul unui AVCI suportat de copil. De asemenea, in capitolul de fata vor fi descrise
aspectele ce tin de determinarea riscului aparitiei AVCI in functie de varsta copilului. Va fi prezentata
clasificarea AVCI in functie de varsta, de factorii predictivi si de prezentarea clinico-paraclinica. Vor
fi elaborati algoritmii de diagnostic si de conduita a AVCI la copii.

Initial ne-am propus sd elaboram o clasificare clinico-etiologica bazata pe categoria de varsta
a copilului, simptomele clinice sugestive pentru un AVCI la nou-nascut si la copil si determinantele
implicate in dezvoltarea acestei patologii. Totodata, am rezumat bolile ce pot mima un AVCI la copil
in functie de varsta, deoarece in studiu am constatat ca si cauzale declansatoare ale AVCI variaza la
varsta de n.n., de sugar, copil mic si copil mai mare de trei ani, fiind necesare pentru efectuarea

diagnosticului diferential (figura 5.1).
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Fig. 5.1. Clasificarea clinico-etiologica a AVCI la copilul de diferita varsta
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5.1. Valoarea 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
acutd a bolii 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 dupa accident am determinat repetat nivelul seric al
unor biomarkeri precum, VEGF si S100B. Ca valori de referintd au fost luate nivelurile serice ale
acestor markeri la copiii din lotul de control. O directie importantd 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.

Glicoproteina endoglina (ENG, cunoscuta si ca CD105) leaga izoformele f 1 si B 3 ale
factorului de crestere transformant beta (TGFp), reprezentand receptorul asociat acestui factor.
Aceastd combinatie de proteine este necesara pentru procesele ce au loc in creierul in curs de
dezvoltare (vasculogeneza si angiogeneza) [16], dar si in procesele de recuperare dupa leziunile
ischemice. Concentratia sericd a CD105, fiind scazutd la copiii cu AVCI acut, in comparatie cu
nivelurile depistate la copiii ,,practic sanatosi”, releva deficitul ENG in timpul declansérii fenomenului
ischemic acut cerebral, determinand incetinirea proceselor de recuperare care au loc in creierul lezat,
mai exact, in zona ischemica. Astfel, acest deficit poate duce la scaderea procesului de formare a
vaselor noi de sange in tesutul lezat sau a proceselor de angiogeneza. In acest sens, reorganizarea
retelei capilare la nivelul focarului ischemic se desfasoara insuficient sau deloc, determinand aparitia
defectelor lacunare postischemice si, ca expresie, consecintele neurologice post-AVC.

Desi este cunoscut ca procesele de angiogeneza in organismul uman sunt activate, in mod
normal, numai in timpul regenerarii tesuturilor lezate, intensificand procesele de recuperare [298],
deficitul de ENG poate fi esential in determinarea dimensiunii defectului lacunar, ducand la
exacerbarea leziunilor ischemice ale creierului si la intarzierea proceselor de recuperare motorie,
senzitivd, cognitiva si comportamentald. Mai mult, creierul lezat se confrunta cu un proces de hipoxie
conditionat de unii factori ce induc acest mecanism (factorul 1-inductibil de hipoxie — HIF-1 a).
Acestia se leaga cu promotorul CD105 [16, p. 796], care se elimina ca raspuns la hipoxie. Implicarea
ENG in caile neurofiziologice ale AVCI in acest mod explica, posibil, deficitul acestui factor in cazul

ischemiei cerebrale. Aceste rezultate sugereaza necesitatea remedierii hipoxiei la copiii cu AVCI prin
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cautarea unor cai de crestere a expresiei CD105 in creier, ceea ce, posibil, va micsora agresivitatea
hipoxiei.

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 explica

necesitatea ameliorarii nivelelor de CD105 prin administrarea unor remedii de corectie (figura 5.1).
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Fig. 5.1. Valorile serice ale CD105 la copiii din lotul de studiu in comparatie
cu cel de control (ng/ml)

Din figura 5.1 rezulta ca atat nivelul seric maximal, cat si cel minimal, dar si cel mediu al ENG
sunt scazute semnificativ in lotul copiilor cu AVCI, in comparatie cu lotul de control. S-a constatat ca
valorile diminuate ale ENG s-au corelat negativ (rxy= -892) cu starea copiilor cu AVCI, determinata
dupa scala PedNIHS; astfel, cu cat valorile ENG sunt mai scazute, cu atat starea copilului este mai
grava. De asemenea, s-a constatat o corelatie negativa puternica (rxy= -864) cu rezultatele imagistice
ale copiilor cu AVCI, ceea ce argumenteaza concluzia dedusa mai sus: cu cat mai scazute sunt valorile
serice ale ENG, cu atat mai severa este afectarea tesutului cerebral. Dezechilibrul biomarkerului
CD105 la copiii cu AVClI releva o perturbare a proceselor de crestere si remodelare vasculara in zona
ischemica, iar deficitul sever al valorilor serice ale ENG Tn perioada acuta a bolii indica un prognostic
rezervat, cu sechele neurologice majore.

Deficienta marcata a ENG poate avea impact negativ asupra pacientului cu AVCI, poate afecta

procesele de recuperare dupa boala. Proteina fiind implicata in procesele de angiogeneza, determina
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incetinirea proceselor de refacere a focarelor ischemice cerebrale, afectarea angiogenezei si a functiei
macrofagelor, in consecintaduce la Tintarzierea proceselor de recuperare motorie i
neurocomportamentala. Deci, cu cat deficitul de ENG este mai mare in cazul unui AVCI la copilul cu
forma acuta a bolii, cu atat starea pacientului este mai grava, dimensiunile focarului ischemic sunt mai
mari, iar prognosticul la distanti vizand sechelele neurologice este mai sever. In corespundere cu
aceste rezultate, subliniem necesitatea continuarii cercetarilor n acest domeniu, la copii si adulti,
pentru a evalua necesitatea corectiei terapeutice prin administrarea unor remedii in perioada acuta si
de recuperare, cu scop de sustinere a mecanismelor de angiogeneza afectate si de ameliorare a
prognosticului la distanta.

Un alt biomarker, proteina S100B din familia proteinelor S100, produsa in neuroglie (astrocite)
si Tn adipocitele din afara SNC, este o proteina multifunctionala implicata in legarea calciului. S100B
este o proteind activa in leziunile acute ale tesutului cerebral. Se elibereaza in mod rapid din celulele
lezate ale creierului cand este vorba de patologiile acute ale acestuia, precum traumatismele
craniocerebrale, AVC ischemice, hemoragice etc. [13, p. 1117]. In conditiile unei concentratii
intracerebrale marite ale S100B, aceasta se elibereaza in fluidele extracelulare si in fluxul sangvin
[100, p. 807], astfel incat in faza acutd a leziunilor cerebrale este marita. Fiind depistatd in LCR si in
serul sangvin dupa o afectare a creierului, se argumenteaza participarea ei la procesele fiziopatologice
de distructie a celulelor creierului [295, p. 397], astfel S100B considerandu-se un marker important al
leziunilor ischemice cerebrale. lar implicarea acesteia Tn deteriorarea sistemului nervos prin
intermediul celulelor care exprima antigenul neuroglial 2 (NG2), explica rolul ei in cresterea fluxurilor
de Ca?" si in inhibarea fosforilirii mediate de protein kinaza C (PKC), in acest fel participand activ la
afectarea proceselor de fosforilare a proteinelor si la declansarea unor cascade patologice de
semnalizare celulara. Astfel, SI00B se considera un probabil marker clinic si de prognostic al AVCI.

Depistarea unor valori serice de S100B semnificativ marite 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 explicd gasirea unor
valori serice Tnalte la copiii din studiul nostru cu aceasta patologie (figura 5.2). Prin administrarea
unor remedii care ar determina echilibrarea nivelelor proteinei S100B, posibil cad am contribui la

ameliorarea prognosticului bolii.
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Fig. 5.2. Valorile serice ale S100B la copiii din lotul de studiu in comparatie
cu cel de control (ng/ml)

Tn figura 5.2 observam valori serice maximale ale proteinei S100B majorate de 29,5 ori la copii cu
AVClI si afectare cerebrala severa, in comparatie cu nivelul maximal al proteinei la copiii din lotul de control,
iar valorile serice medii sunt de 4,5 ori mai mari la copiii cu AVCI, in comparatie cu lotul de control. Chiar
si la copiii cu afectare cerebrald minora, cu focare ischemice de dimensiuni mici, valorile serice ale S100B
au fost de doua ori mai mari. Valorile Tnalte ale S100B 1n serul sangvin, care de obicei se gaseste in creier,
sugereaza ca la pacientii cu AVCI acut se afecteaza integritatea barierei hematoencefalice, care duce la
eliberarea acesteia in exces in circulatia periferica, avizand implicarea S100B in procesele proinflamatorii,
de toxicitate celulara si in cele distructive la nivel cerebral in perioada acuta a bolii. Totodata, depistarea unor
valori de S100B in lotul de control arata ca aceasta proteina se elibereaza si din alte tesuturi (extracelulare)
si este implicata in procesele de mentinere a stabilitatii neuronale. Este clar ca valorile S100B pot fi utilizate
n determinarea prognosticului evolutiv la copiii cu AVCI.

Astfel, S100B poate fi considerat un potential marker de mentinere a proceselor de neuroplasticitate
la persoanele sdndtoase, totodata si unul de sustinere a proceselor de neuroplasticitate si neuroregenerare, dar
si de prognostic neurologic la copiii cu leziuni ischemice cerebrale. Cu cét valorile S100 B sunt mai mari in
perioada acuta a AVCI, cu atat riscurile de dezvoltare a complicatiilor neurologice sunt mai inalte.

Un alt marker evaluat la copiii cu AVCI a fost cel din familia factorilor de crestere vasculara
endoteliala (VEGF), cunoscut pentru rolul sau in reglarea vascularizarii si stimularea formdrii vaselor de

sange. Deoarece se cunoaste cd VEGF este un regulator al angiogenezei, neuroprotectiei si neurogenezei, la
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fel acesta poate contribui la remodelarea ischemica colaterala, am incercat sa apreciem daca aceasta proteina
are un careva rol de biomarker al AVCI la copii. Tn figura 5.3 urmirim 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 in aceleasi loturi (F=60,701, p<0,001).
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Fig. 5.3. Valorile serice ale VEGF la copiii din lotul de studiu in comparatie cu
cel de control (pg/ml)

Rezultatele puse in discutie demonstreaza rolul cert de biomarker al VEGF in AVCI la copii.
Eliberarea acesteia in cantitati mari in timpul unui AVCI este cauzata de lezarea vaselor, perturbarea severa
a homeostazei si cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice, cu o invazie masiva a celulelor imune
periferice si dezvoltarea edemului cerebral in perioada acuta a bolii. Posibil, VEGF se elibereaza in cantitdti
mari Tn regiunea celulelor lezate din creier pentru a se implica activ, prin efectele sale de neuroprotectie, in
procesele de neurorecuperare si remodelare vasculard in zona lezatd. La copiii cu o forma severa a AVCI,
valorile VEGF au fost extrem de mari, totodata la acesti copii s-au dezvoltat crize epileptice si deficit motor
sever. Astfel, VEGF poate fi considerat un marker important al severitatii AVCI la copii, contribuind la
medierea proceselor de remodelare ischemica colaterald prin reglarea vascularizarii si stimularea formarii
vaselor de sange in zona cerebrald postischemica.

Desi VEGF a fost asociat recent cu factorul ciliar neurotrofic (CNTF) ca biomarker important in
AVC [217, p. 4528], am incercat sa explicam rolul lui in AVCI acut la copii. Citokina pleiotropa CNTF are
rol in mentinerea supravietuirii celulelor nervoase in diferite boli, promovand cresterea axonala [256, p. 587].
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Fiind un biomarker important in multe boli neurologice, inclusiv AVCI, pe langa toate, CNTF mediaza
neurogeneza si procesele antiinflamatorii [256, p. 588]. 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
—de aproximativ 1,1 ori (F=32,550, p<0,001), (figura 5.4).
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Fig. 5.4. Valorile serice ale CNTF la copiii din lotul de studiu in comparatie cu
cel de control (pg/ml)

Variatia larga a rezultatelor CNTF la copiii cu AVCI acut, in comparatie cu lotul de control,
semnifica rolul de marker al proteinei in aceasta boald, dar si importanta ei in procesele proinflamatorii
declansate 1n astfel de conditii patologice si implicarea in neurogeneza indusa de AVC. Niveluri serice ale
CNTF marite semnificativ au fost depistate la copiii cu leziuni ischemice cerebrale majore (rx,=0,72).
Depistarea unor niveluri de CNTF la copiii din lotul de control reflectda importanta fiziologica a acestei
proteine si arata ca ea poate fi eliberata si din tesuturile extracerebrale. De asemenea, valorile majorate ale
CNTF la copiii cu AVCI acut reflecta functia sa de neuroprotector, cu rol in reducerea raspandirii procesului
patologic in zonele ischemice si prevenirea mortii neuronale, prin medierea protectiei celulelor motorii si
senzoriale. Concentratia mare a CNTF in creierul ischemic duce la neuroinflamatie si neurodistructie.
Valorile Tnalte ale CNTF in creierul ischemic se reflecta in sangele periferic, ajungand aici prin bariera
hematoencefalica perturbata. Cu cat mai mari sunt valorile CNTF, cu atat mai sever este afectata starea
copilului cu AVCI. Astfel, nivelul Tnalt al CNTF in perioada acuta a AVCI indica rolul acestuia in
promovarea proceselor proinflamatorii in creier, in predictia unor consecinte neurologice la acesti copiii, dar

si implicarea sa in procesele de neuroregenerare — valorile mari de CNTF pot evoca promovarea
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neuropasticitatii prin mentinerea supravietuirii celulelor nervoase si a cresterii axonale. Este important sa se
intreprinda masurile necesare de reglare a nivelelor crescute ale CNTF pentru medierea progresarii cascadei
inflamatorii si prevenirea sechelelor neurologice la copiii cu AVCL

Unele dintre citokinele proinflamatorii — anticorpii antifosfolipidici (APA), markeri ai bolilor
autoimune, precum si ai AVCI, sunt asociati cu o stare de hipercoagulabilitate [257, p. e1101], care poate
activa cascadele de coagulare, provocand ischemie cerebrala [258, p. 276]. APA nu fac parte din anticorpii
specifici ai AVCI, insa au un rol important in aceasta boald. La pacientii din studiu, valorile serice majorate

ale APA s-au corelat (F=60,701, p<0,001) cu severitatea procesului ischemic cerebral (figura 5.5).
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Fig. 5.5. Valorile serice ale APA in lotul de studiu in comparatie cu cel de control (U/ml)

In figura 5.5 urmirim o majorare de aproape 2,6 ori a valorilor maxime ale APA la copiii cu AVCI,
in comparatie cu lotul de control, de 1,7 ori a valorilor medii si de 1,6 ori a celor minime in aceste loturi
(F=60,701, p<0,001). Aceste rezultate sunt sugestive pentru prezenta inflamatiei in cazul copiilor cu AVCI
acut, dar si a unei stari de hipercoagulabilitate, Sugestive pentru implicatii Tn mecanismele trombotice din
AVCI, proactive pentru cascadele de coagulare si promovarea ischemiei cerebrale. Astfel, APA poate fi
considerat un biomarker important in declansarea si severitatea AVCL

Un alt marker studiat de noi la copiii cu AVCI acut este IL-6, unul dintre mediatorii inflamatiei care
provoaca deteriorarea neurologica timpurie si duce la cresterea volumului infarctului. Evaluarea IL-6 la copii
in faza acuta a AVCI poate prezice nu numai gravitatea leziunilor, dar si rezultatul neurologic al pacientilor.
Aprecierea nivelului seric al IL-6 in faza acuta a AVCI, imbinata cu determinarea gradului de severitate a

acestuia, de asemenea au prezentat o valoare clinica pentru predictia rezultatului AVCI [299, p. 4133].
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Markerii moleculari ai inflamatiei s-au dovedit a fi utili in gestionarea pacientilor cu AVCI in faza acutd a
bolii si in aprecierea prognosticului si prevenirea riscului consecintelor neurologice [299, p. 4132].

Tn studiu s-au determinat valori serice maxime ale 1L-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 1L-6 de 9,3 ori mai mare n
comparatie cu lotul de control, un nivel maximal de 14,4 ori si un nivel minin—de céteva sute de ori. VValoarea
medie a IL-6 este mai mica, atestand astfel o diferenta statistic semnificativa (F=43,810, p<0,001), (figura
5.6).
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Fig. 5.6. Valorile serice ale IL-6 n lotul de studiu in comparatie cu cel de control (pg/ml)

Valorile IL-6 crescute semnificativ se coreleaza cu severitatea bolii si implicarea acesteia in
extinderea procesului de inflamatie in creier, fiind posibila agravarea stérii de sanatate a copilului. Evaluarea
IL-6, care conduce la deteriorarea neurologica timpurie si la cresterea volumului infarctului, poate fi utila in
gestionarea evolutiva a AVCI, Tn determinarea prognosticului pentru sechelele neurologice la distanta si
prevenirea riscului consecintelor neurologice. Totodata, aprecierea concentratiei serice a IL-6 Tn cazul unui
AVCI acut la copii permite constatarea severitatii leziunii creierului si predictia rezultatelor timpurii si la
distanta ale AVCI, avand un impact semnificativ in aplicarea la timp a terapiilor antiinflamatorii la copii.
Acest lucru este determinat de existenta unor corelatii pozitive intre valorile IL-6 si PCR (ry=0,844,
p<0,001). Tn studiul nostru s-a constatat ca 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 atdt mai marite sunt concentratiile serice ale acestora
(figura 5.7).
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Fig. 5.7. 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

Analiza datelor expuse in figura 5.7 ne permite sa constatim ca unul dintre cei mai implicati
biomarkeri ai AVCI acut este proteina S100B. Raportul relativ dintre valorile maxime ale S100B depistate
in AVCI acut si cele apreciate la pacientii fara boala a fost de 29,46 ori mai mare, iar al valorilor medii — de
4,36 ori, 1n avantajul AVCI acut. Aceste rezultate denota faptul ca S100B este unul dintre cei mai sensibili
biomarkeri ce reactioneaza prompt in cazul AVCI acut, ceea ce determind persistenta proceselor
proinlamatorii, iar variabilitatea largd a nivelurilor acestuia este dependentd de severitatea afectarii
structurilor creierului. Un raport mai mic a fost apreciat pentru interleukina IL-6, raportul valorilor maxime
si ale celor medii fiind de 12,21 si, corespunzator, 9,25. Observam ca variabilitatea nivelurilor serice ale IL-
6 este mai mica, comparativ cu S100B. Tn pofida acestui fapt, prezenta valorilor inalte ale acestei interleukine
determina persistenta proceselor inflamatorii, IL-6 avand un efect distrugator pentru creier. Un raport si mai
mic intre valorile maxime in AVCI acut si cele ale copiilor din lotul de control, dar si cele medii, s-a constatat
in cazul VEGF (5,93, corespunzator, 3,31), APA (4,23; 1,49) si CNTF (3,43; 1,48), ceea ce releva
sensibilitatea inalta a acestor markeri la procesele lezionale, implicarea lor in mecanismele proinflamatorii
ale bolii, dar si in promovarea mecanismelor auto- si neuroimune, care se pot declansa in cazul AVCI acut.
Pe cand, in cazul endoglinei, raportul relativ dintre valorile maxime ale copiilor din lotul de control la cele
ale pacientilor cu AVCI acut au fost de 1,8 ori mai mici, iar ale celor medii — de 1,22 ori. Aceste date reflecta

suferinta severa a angiogenezei in perioada acuta a bolii, iar cresterea excesiva a nivelurilor S1I00B, VEGF
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si CNTF, posibil, indicd cresterea compensatoric a acestora pentru a promova mecanismele
neuroprotectoare, ce presupune reducerea zonei de penumbra ischemica.

S-a facut o analizd a corelatiei markerilor imunoenzimatici cu punctajul PedNIHSS si rezultatele
imagistice. Prin compararea rezultatelor obtinute in perioada acutd a bolii s-a constatat o corelatie foarte
puternica a concentratiei serice @ VEGF cu punctajul PedNIHSS (rxy=0,800), o corelatic puternica cu
rezultatele imagistice (RMN) privitor la dimensiunile infarctului (rxy=0,801), cu manifestarile
electrofiziologice (rxy=0,744) si cu rezultatele functionale ale pacientilor la sase luni dupd ischemie
(rxy=0,678). Aceste rezultate demonstreaza ca VEGF este implicat in procesele fiziopatogenice ale AVCI,
reflecta gradul de severitate a bolii, riscul de aparitie a sechelelor neurologice la distanta si a convulsiilor la
acesti copii. Mai mult, notifica prabusirea angiogenezei in perioada acuta a bolii si expresia crescuta pentru
initierea proceselor de angiogenezi si de reorganizare a retelei capilare in zona ischemica. In acest sens,
proteina VEGF poate fi consideratd drept marker al severitatii bolii, gradului de extindere a focarului si
marker de prognostic al sechelelor neurologice pe termen lung.

Astfel, printre markerii studiati care pot fi utilizati pentru aprecierea severitatii bolii in functie de
punctajul PedNIHSS, pot fi enumerati: VEGF (rxy=0,800), IL-6 (rxy=0,901), CNTF (rxy=0,532), APA
(rxy=0,532), S100B (p<0,023), ENG (p<0,000; rxy= -0,434); in functie de dimensiunile focarului pe RMN:
VEGF (rxy=0,801), IL-6 (rxy=0,881), CNTF (rxy=0,543), APA (rxy=0,543), S100B (p<0,017), ENG
(p<0,001; rxy=-0,444) si cu manifestarile electrofiziologice: VEGF (rxy=0,744), IL-6 (rxy=0,686); CNTF
(p<0,001); APA (p<0,001); S100B (p<0,052); ENG (p<0,000), rezultate prezentate in figura 5.8.
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Fig. 5.8. Corelatiile dintre unii parametri imunoenzimatici si punctajul PedNIHSS, rezultatele
RMN si cele electrofiziologice EEG la copiii cu AVCI acut
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Rezultatele corelationale obtinute prin analiza statisticdA demonstreaza ca cei mai puternici
markeri sugestivi pentru severitatea bolii si riscul sechelelor neurologice la distanta sunt VEGF si IL-
6, un impact rezonabil au CNTF, ENG, APA si proteina S100B, in ordine descrescanda. Cu toate
acestea, exista o legatura statistic semnificativa (dar nu si liniard) intre nivelul seric al markerilor

studiati si caracteristicile clinice, imagistice si functionale ale AVCI la copii (figura 5.9).
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Fig. 5.9. Corelatiile (valoarea P<...) dintre unii parametri imunoenzimatici si punctajul
PedNIHSS, rezultatele RMN si cele electrofiziologice EEG la copiii cu AVCI acut

Observatiile noastre asupra valorilor serice ale unor biomarkeri imunoenzimatici la copiii cu
AVCI sugereaza ca acestia sunt implicati in procesele fiziopatologice ale bolii, cu semnificatie
crescutd — VEGF si1 |L-6, rezonabila si medie — CNTF, APA, endoglina CD105 si S100B, toti fiind
considerati markeri ai bolii, care determina gradul de severitate lezional, evolutia bolii si sechelele la
distanta. Intelegerea proceselor care au loc la nivelul creierului in perioada acuti a AVCI va oferi noi
oportunitati terapeutice pentru ameliorarea rezultatelor functionale la acesti copii.

Analiza rezultatelor studiului efectuat argumenteaza necesitatea examindrii prin imagistica
(RMN) cerebrala 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

sl modelarea prognosticului pe termen scurt si pe termen lung.
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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 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), (figura 5.10).
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Fig. 5.10. Valorile serice ale proteinei S100B peste sase luni dupa AVCI la copil (ng/ml)

S-a constatat ca la sase luni distanta dupa AVCI acut, la unii copii care au suportat forme grave
de boala, valorile serice ale proteinei S100B s-au majorat de 4,5 ori fata 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). Tn figura 5.11 observam rata relativa a
valorilor serice maximale, medii si minimale ale S100B la sase luni dupd AVCI acut, in comparatie
cu lotul de control, ceea ce inseamna ca la copiii cu forma severa sau medie de boald procesele
proinflamatorii nu s-au remediat complet, ceea ce a condus la intarzierea recuperarii si la aparitia

epileptogenezei, avand un rol de prognostic.

233



1.8

1 I 0
0
nivel maximal nivel mediu nivel Tnimal

-2

Fig. 5.11. 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 sdnétosi (de cite 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 sugereaza necesitatea monitorizarii in continuare a focarului ischemic,
dar, posibil, si implicarea S100B in procesele de recuperare a neuronilor si a axonilor cerebrali (figura
5.12).

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 (figura 5.13) n toate
formele de AVCI: severa, medie si usoara (F=55,240, p<0,001).
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Fig. 5.12. Nivelul mediu al proteinei S100B la copiii cu AVCI in perioada acuti si la
sase luni dupa boala (ng/ml)
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Fig. 5.13. Valorile serice ale VEGF peste sase luni dupa AVCI in lotul de studiu in comparatie
cu lotul de control (pg/ml)

La unii copii care au suportat forme grave de boald, valorile serice ale VEGF sunt crescure de

aproximativ 4,2 ori fata de valorile depistate la copiii practic sdnatosi, la cei cu forma medie de boala
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— de 2,2 ori, iar la pacientii cu forma usoara — de cca 1,85 ori. In figura 5.14 observam rata relativa a
valorilor serice maximale, medii si minimale ale VEGF peste sase luni dupa AVCI acut, in comparatie
cu lotul de control. Aceasta inseamna ca, in functie de forma AVCI suportat, valorile VEGF variaza,
si anume la copiii cu forme severe acestea sunt mai majorate, iar la cei cu forma medie sau usoara
sunt intr-o scadere mai semnificativa. Valoarea medie a VEGF, in lotul de studiu, la distanta de sase

luni dupa AVCI, o depaseste de doua ori pe cea din lotul de control (F=55,240, p<0,001).
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Fig. 5.14. Rata relativa a valorilor serice maximale, medii si minimale ale VEGF peste sase luni
dupa AVCI acut, calculate in functie de valorile copiilor practic sanatosi (de cate ori)

La fel ca si in cazul proteinei S100B, valorile VEGF apreciate la sase luni dupd AVCI au
scazut, insd nu au revenit la valorile copiilor din lotul de control, atestdndu-se o diferenta statistic

semnificativa in dinamica (t=7,104, p<0,01), (figura 5.15).

AVCI la distanta
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Fig. 5.15. Nivelul mediu al VEGF la copiii cu AVCI in dinamica (in perioada acuta si la
distanta de sase luni), pg/ml
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Perpetuarea unor valori crescute ale VEGF la copiii dupa AVCI suportat, dar semnificativ mai
scazute In comparatie cu perioada acuta a bolii, semnifica implicarea acestui biomarker in promovarea
neuroplasticitatii si neuroregenerarii prin remodelarea vasculara si regenerarea tesutului nervos afectat
(figura 5.16). Corelatii intre proteina S100B si VEGF la distanta nu au fost atestate: in lotul de studiu
rw=-0,088, iar in lotul de control rx,=0,195.

In studiul nostru, detectarea unei corelatii puternice intre starea functionald a pacientului la
sase luni dupa boala si valorile serice majorate ale VEGF la debutul bolii si in dinamica (peste sase
luni) ne-a determinat sa consideram ca VEGF este un marker de prognostic puternic la astfel de
pacienti. O alta constatare este ca bolile concomitente prezente la copiii cu AVCI acut n-au influentat
valorile markerilor cercetati apreciati din circulatia periferica. Astfel, unii biomarkeri se pot prezenta

in mod specific in leziunile cerebrale la copiii cu AVCI.
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Fig. 5.16. Corelatiile dintre unii parametri imunoenzimatici si rezultatele functionale (RF),
rezultatele RMN la distanta (RMND) si cele electrofiziologice (EEG la distanti) la copiii cu
AVCI acut suportat, constatate peste sase luni dupa boala

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). Asadar, VEGF poate fi considerat un marker suficient de bun in prognosticul AVCI la copii
si ar putea fi folosit ca marker ce reflecta prezenta leziunii cerebrale, depistat din sangele periferic in
timpul producerii AVCI la copil, si ca marker care determina intensitatea remodelarii vasculare in

zona afectata de ischemie.
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Privitor la proteina S100B n-am obtinut corelatii liniare, insa s-au constatat corelatii (valoarea P<...)
neliniare intre valorile serice ale proteinei si rezultatele imagistice prin RMN cerebrald, care de asemenea au

un grad de semnificatie (figura 5.17).
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Fig. 5.17. Corelatiile (valoarea P<...) dintre unii parametri imunoenzimatici si punctajul
PedNIHSS, rezultatele RMN si cele electrofiziologice EEG la copiii cu AVCI acut

Cercetatorii Choi E.J., Walker E.J. au studiat endoglina (ENG, cunoscuta si ca CD105), un
receptor asociat cu factorul de crestere B (TGFp), necesard atat pentru vasculogeneza, cat si pentru
angiogenezd, si importanta acesteia in dezvoltarea vascularizarii cerebrale si in patogeneza bolilor
vasculare cerebrale, inclusiv in cazul AVCI la copii [16, p. 796]. ENG este o componenta esentiala a
complexului de activare a sintezei oxidului de azot endotelial. Studiile pe animale au aratat ca
deficienta de ENG afecteaza recuperarea dupa AVCI. Deficienta ENG afecteaza, de asemenea,
reglarea tonusului vascular, inducdnd patogeneza malformatiilor arteriovenoase cerebrale si a
vasospasmului [300, p. 2678].

Studiile efectuate de Choi E.J., Walker E.J. si altii privitor la CD105 in AVCI au aratat ca ENG
a fost foarte exprimata in regiunea de penumbra a leziunii AVC uman, unde a fost atestata o crestere
a angiogenezei [16, p. 797]. Rolul ENG in AVC este foarte complex. Expresia acesteia amplifica
semnalizarea TGFB si promoveaza remodelarea noului perete vascular. Supraexpresia ENG
protejeaza, de asemenea, Tmpotriva apoptozei celulelor endoteliale induse de TGFp. Reducerea

apoptozei celulelor vasculare dupad hipoxie imbunatateste aportul de sange la tesutul ischemic.
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Cresterea expresiei ENG 1n celulele endoteliale ar putea fi, de asemenea, periculoasa, deoarece
permeabilitatea barierei hematoencefalice a fost marita in unele dintre capilarele ce exprima un nivel
ridicat de ENG, care a fost insotita de infiltrarea celulelor mononucleare in tesuturile cerebrale din jur
[16, p. 796]. Aceste constatdri sugereaza ca supraexpresia pronuntatd de ENG ar putea afecta
integritatea peretelui vasului. Alternativ, lipsa expresiei ENG poate indica daune vasculare severe.
ENG este implicata 1n patogeneza leziunilor cerebrale postischemice la om. Anormalitatea ENG ar
putea conduce la deteriorarea neurologica pe termen lung sau la tulburari cognitive dupa AVCI acut.
Studiile realizate releva ca scaderea ENG serice in AVCl este caracteristica in evenimentele ischemice
majore cu manifestiri neurologice grave. In studiul clinic realizat de noi pe copiii cu AVCI s-a
determinat ca nivelul CD105 in faza acuta a bolii a fost mai scazut in lotul de studiu decat in cel de
control, ceea ce este in concordantd cu rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Cercetarile efectuate de numerosi savanti, cum ar fi Ambree O., Bergink V., Grosse L.,
Alferink J., Drexhage H.A., Rothermundt M., Arolt V., Birkenhager T.K., descriu proteina S100B ca
fiind cel mai studiat biomarker Tn AVCI la copii si adulti, aceasta avand proprietati intracelulare si
extracelulare. La nivel intracelular, proteina S100B este parte a homeostazei calciului, transferand
astfel semnalele de la mesagerii secundari [13, p. 1116]. In acest context, in conditii experimentale, a
fost determinat ca S100B este implicata in diferentierea celulard si in progresarea ciclului celular,
totodata si in inhibarea apoptozei. La nivel extracelular, atat in conditii fiziologice normale, cat si in
conditii patologice, proteina S100B este implicatd in promovarea neurogenezei si a plasticitatii
neuronale, actiuni neuromodulatoare, sporind procesele de memorare si invatare [14, p. 203]. Cu toate
acestea, efectele si functiile fiziologice ale acestei proteine s-au dovedit a fi dependente de
concentratiile ei serice, si anume: concentratiile mai scazute sunt benefice pentru functionarea
normala a organismului uman, iar concentratiile Tnalte sunt corelate cu efecte daunitoare. In conditii
experimentale s-a demonstrat ca majorarea nivelurilor extracelulare ale proteinei S100B
conditioneaza disfunctii neuronale pana la moartea celulelor din cauza dezvoltarii unui raspuns
inflamator, care stimuleazi astrocitele si microglia. In continuare S100B determini recrutarea si
producerea citokinelor proinflamatorii, cu o crestere ulterioara a nivelurilor extracelulare de calciu si
activarea oxidului azotic, determinand efecte daunatoare [13, p. 1117]. Studiile privitor la S100B in
AVCI releva ca aceasta proteind la pacientii cu leziunii ischemice cerebrale globale poate creste
esential. In AVCI cu manifestari neurologice severe, in serul sangvin creste nivelul proteinei S100B
[13, p. 1118].
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In ultimul deceniu, S100B a aparut ca un biomarker periferic candidat al permeabilititii
barierei hematoencefalice si al leziunii sistemului nervos central (SNC). Nivelurile crescute de S100B
reflectd cu precizie prezenta afectiunilor neuropatologice, inclusiv AVCI. Proteina S100B in serul
pacientilor cu leziuni cerebrale ischemice va creste rapid in sase ore de la accidentarea ischemica.
Studiile din ultimii ani [301, p. 128; 302, p. 267] au dovedit ca un nivel mai Tnalt de S100B in ser
aduce multe riscuri pacientilor cu AVCI. De asemenea, este raportat ca proteina data ar putea facilita
prognosticul la pacientii cu AVCI [302, p. 268]. Cercetarea realizata de echipa noastra pe copiii cu
AVCI a determinat un nivel al proteinei S100B in faza acuta a bolii mai inalt in lotul de studiu decat
in cel de control, ceea ce este in concordanta cu rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Choi E.J., Walker E.J. au cercetat factorul de crestere vascular endotelial (VEGF), care a fost
asociat recent cu factorul ciliar neurotrofic (CNTF) ca biomarker important ih AVCI. Autorii
sugereaza cd, la modelele animale, CNTF, care este reglat endogen in cadrul unui debut al AVCI,
mediaza neurogeneza si procesele antiinflamatorii [18, p. 546; 218, p. 1123; 219, p. 505]. Tn opinia
autorilor Kearney J.B., Kappas N.C., factorul de crestere vascular endotelial a fost asociat recent cu
factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF) ca biomarker al AVCI [217, p. 4530]. Pana in prezent
nu existd dovezi cu privire la rolul CNTF plasmatic in AVC, desi nivelurile circulante ale acestei
neurotrofine s-au dovedit a fi de mare importanta in studiul pacientilor cu scleroza amiotrofica laterala
[220, p. 313].

Studiile semnate de Jacobi s.a. privind utilizarea antagonistilor VEGF administrati sistemic
sugereaza ca VEGF endogen poate contribui la remodelarea ischemica colaterala [221, p. 2425]. S-a
demonstrat participarea  VEGF 1in procesele de ateroscleroza, arteriogeneza, edem cerebral,
neuroprotectie, neurogeneza, angiogeneza, in fenomenele postischemice cu repararea ulterioara a
vaselor, precum si efectele acestuia asupra celulelor stem transplantate in AVC experimental. Cele
mai multe dintre aceste procese implicd VEGF-A si receptorul acestuia, VEGFR-2. Astfel ca VEGF-
B, factorul de crestere placentara, si VEGFR-1 au fost implicati doar in unele cazuri. Caile de
semnalizare VEGF reprezintd obiective potentiale importante pentru tratamentul AVC in perioada
acuta si in cea cronica [222, p. 671].

Studiile efectuate de Cross M.J. et al. privitor la VEGF in AVCI au aratat ca VEGF, incluzand
VEGF-A, VEGF-B si factorul de crestere placentar sau PIGF, au roluri importante in dezvoltarea si
functionarea sistemelor circulatorii i nervoase, deci nu este surprinzator cd 11 gasim implicati in

AVCI, care apare la interfata acestor sisteme. VEGF au fost implicati in toate fazele dezvoltarii
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vasculare, inclusiv neurovasculare: vasculogeneza sau productia de novo a vaselor de sange din
celulele precursoare mezenchimale; angiogeneza sau germinarea capilarelor noi de la vasele existente
si arteriogeneza sau marirea canalelor arteriolare anastomotice ca raspuns la gradientele de presiune
sangvina [223, p. 490]. In plus, VEGFs exercita efecte trofice si protectoare directe asupra neuronilor,
astfel incat ambele actiuni — vasculara si neuronald — sunt relevante pentru AVCI [19, p. 1373]. Mai
multe studii au evidentiat efectele ischemiei cerebrale asupra expresiei VEGF si a receptorilor VEGF,
in special in zona de granita ischemica sau de penumbra. Aceasta regiune, care inconjoara miezul
infarctului, raimane Tn continuare reperfuzabil, iar rezultatul clinic din accidentul vascular cerebral
este puternic influentat de soarta penumbrei.

VEGF-A este un mediator principal al angiogenezei cerebrale, care are valori sporite dupa
AVCI la rozdtoare si la oameni [217, p. 4529]. Angiogeneza creierului este un proces bine controlat,
fiind reglat de factorii de crestere derivati neuroectodermici, care se leaga de receptorii tirozin
kinazelor, exprimati pe celulele endoteliale [226, p. 762]. In creierul de sobolan, angiogeneza este
completd n jurul zilei postnatale a 20-a. Cu toate acestea, in creierul adult, in conditii patologice cum
ar fi hipoxia/ischemia si cresterea tumorii cerebrale, celulele endoteliale pot prolifera. Dovezile
actuale sugereaza cd angiogeneza fiziologica in creier este reglata prin mecanisme similare, la fel ca
si In angiogeneza patologica indusa de tumori sau de hipoxie/ischemie [227, p. 1734]. Mitogenul
celular endotelial de inductie in hipoxie, factorul de permeabilitate vasculara si VEGF par sa joace un
rol esential in majoritatea acestor procese. VEGF se exprimad atunci cand angiogeneza este maritd, ca
si in neuroectodermul embrionic, in glioblastoame si in jurul infarctului. Insa se exprima prin niveluri
scazute in absenta angiogenezei, ca si in neuroectodermul adult. Totodata, inducerea angiogenezei
prin factori de crestere (pro-angiogeneza) ar putea fi o terapie rationald pentru pacientii cu AVCI [226,
p. 762].

VEGF este important in morfogeneza ramificata. Datele prezentate de Du H., Li P. et al. sustin
ideea ca densitatea colateralelor si ramificatia vasculara sunt strans legate [225, p. 5]. Putine studii au
analizat dacd VEGF endogen mediaza cresterea colaterala. Se sugereaza ca VEGF care actioneaza
prin VEGFR-1 mediaza remodelarea colateralelor. Aceasta este in contrast cu rolul VEGFR-1 ca
inhibitor al VEGF 1in timpul dezvoltarii [225, p. 6]. Alte cercetari denota ca este dificil de masurat
semnalizarea VEGFR-1 din motivul activitatii sale slabe de kinaza [228, p. 11040]. S-a constatat nsa
ca expresia VEGF determina densitatea colaterala intr-un al doilea tesut, iar nivelurile inalte de VEGF

contribuie la formarea colateralelor in embrion. Tn studiul clinic realizat de noi pe copiii cu AVCI s-a
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determinat un nivel de VEGF in faza acuta a bolii mai inalt in lotul de studiu decat in cel de control,
lar acest fapt este in concordanta cu rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Neuroregenerarea este determinatd de regenerescenta tesuturilor, celulelor sau produselor
celulare [213, p. 378]. Astfel de mecanisme pot include generarea de noi neuroni, modificarea gliei,
axonilor, mielinei sau sinapselor. Numarul si diametrul colateralelor preexistente din tesuturile
sdndtoase si capacitatea lor de remodelare sunt determinanti critici ai severitatii leziunii ischemice ca
urmare a obstructiei arteriale. Daca procesele moleculare ce regleaza remodelarea colaterald in
ischemie incep sa fie intelese, apoi nu se stie inca nimic despre faptul cand se formeaza colateralele
native si mecanismele de semnalizare responsabile. Extinderea colaterald in ischemie necesita
proliferarea celulelor endoteliale si murale, recrutarea leucocitelor si remodelarea matricei
extracelulare. Dovezile stiintifice sugereaza ca factorii de crestere ai endoteliului vascular participa la
aceste procese. Cu toate acestea, studiile de testare a VEGF exogen, care presupun ca acesta poate
mari dimensiunile colateralelor, s-au confruntat cu rezultate variate [214, p. 313]. Izoformele multiple
ale VEGF, receptorii si cdile intracelulare, la care se adaugd inaccesibilitatea circulatiei colaterale, fac
dificild determinarea unui efect direct asupra remodelarii colateralelor. Majoritatea studiilor au
administrat o singura forma de VEGF cu control limitat al concentratiei acestuia, ceea ce a condus la
neovascularizare defectuoasa, edem tisular si afectarea cresterii vaselor [214, p. 314].

Neurotrofinele activeaza diferite cai de semnalizare intracelulard, care exercitd efecte
neuroprotectoare [215, p. 15]. Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF) este un neuroprotector
semnificativ Tmpotriva leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice neonatale, in vivo. Acesta este un
membru al familiei de neurotrofine a factorilor de crestere. Factorii neurotrofici se regasesc oriunde,
atat in creier, cat si la periferie [216, p. 388]. Studiul clinic realizat pe copiii cu AVCI a determinat
nivelul BDNF in faza acuta a bolii mai inalt in lotul de studiu decat in cel de control, ceca ce este in
concordanta cu rezultatele altor cercetari experimentale si clinice.

Anticorpii antifosfolipidici (APA) reprezinta un marker al bolilor autoimune, pot activa
celulele endoteliale, trombocitele si cascadele de coagulare si pot exista in AVCI. APA induce o stare
proinflamatoare si procoagulanta in celulele endoteliale microvasculare ale creierului uman. Ischemia
locald cauzata de trombii microvaselor deschide bariera hematoencefalica [257, p. €1103]. La
pacientii cu AVCI, leucoadeziunea declansatd de APA si activarea complementului par sd creasca
permeabilitatea barierei hematoencefalice. Un flux de autoanticorpi si citokine produse periferic ar

putea duce apoi la neurotoxicitate. Eliberarea IL-6 este urmata de deteriorarea celulelor neuronale si
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astrocite la pacientii cu AVCI, asa cum se intdmpla la subiectii cu boli autoimune [258, p. 278].
Concentratia serici a APA este mai mare in perioada acutid a AVCI. Tn studiul clinic desfasurat de noi
pe copiii cu AVCI am determinat nivelul APA 1in faza acuta a bolii ca fiind mai Tnalt in lotul de studiu
decat in cel de control, fapt ce este in concordanta cu rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Cercetatorii McCann S.K., Cramond F. si altii au demonstrat ca in urma AVCI creste nivelul
de citokine ca rezultat al cresterii productiei de celule inflamatorii, gliale si neuroni cu IL-1, IL-6, IL-
10, a factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a) si a factorului de crestere transformator beta (TGF-
B), cel mai studiat in cazul AVC [17, p. 399]. IL-1P si TNF-a au fost asociate cu exacerbarea leziunilor
in AVCI, totodata s-a constatat ca IL-6, IL-10 si TGF-B sunt neuroprotectoare. Existd unele dovezi
stiintifice ca IL-6 poate fi utilizat ca marker inflamator pentru AVCI [17, p. 400]. Astfel, potrivit
acestor studii, concentratia serica a IL-6 este mai mare in AVCI acut. Cercetarea noastra realizata pe
copiii cu AVCI a constatat nivelul IL-6 in faza acuta a bolii mai inalt Tn lotul de studiu decét in cel de
control. Aceste date sunt In concordanta cu rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Cei mai importanti factori ce determina rezultatele pacientilor cu AVCI acut sunt severitatea
simptomelor neurologice, artera implicatd, dimensiunea infarctului, dar si rezultatele imunologice ale
biomarkerilor cercetati. In functie de valorile biomarkerilor si de dimensiunile infarctului se poate
evalua severitatea simptomelor neurologice. Cu cat simptomele AVCI la copil sunt mai severe, cu atat
valorile biomarkerilor sunt mai sporite. Pacientii cu AVCI de gravitate usoara au simptome clinice
usoare si valori ale proteinei SI00B, VEGF, CNTF, IL-6 si APA mai scazute. La acesti pacienti,
procesele de recuperare sunt satisfacatoare, iar corelarea simptomelor clinice cu nivelurile
biomarkerilor si cu dimensiunile infarctului ischemic au o valoare importanta. Astfel, dimensiunile
tesutului cerebral afectat in urma ischemiei reprezinta un factor determinant al rezultatelor clinice si
imunologice Th AVCI.

Tn unele studii s-a stabilit ci RMN este cea mai eficientd metoda pentru identificarea
dimensiunii infarctului in stadiile incipiente si in cele tardive ale AVCI [6, p. 98]. Datele studiului de
fatd denota ca infarctele care implicd aproximativ 1/3 din teritoriul ACM (~ 100 ml) sau mai mare
prezinta un grad sever al bolii, totodata si valori inalte ale biomarkerilor cercetati.

Pacientii cu AVCI cu focare ischemice de dimensiuni mari prezinta deficite neurologice
severe, iar valorile biomarkerilor cercetati se exprima prin modificari esentiale (figura 5.18). Acesti
pacienti au o probabilitate mare de rezultate neurologice si vitale slabe, cum ar fi decesul sau

complicatiile neuromotorii si verbale, daca nu sunt tratati adecvat.
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Fig. 5.18. Asocierile dintre forma clinicid a AVCI, rata relativa de modificare a valorilor serice
ale markerilor imunoenzimatici si modificarile imagistice relevante

AVCI acut este o boala eterogend, iar valorile crescute ale biomarkerilor cercetati prezinta
rezultatele variate corelate cu severitatea focarului ischemic. Focarul ischemic poate fi identificat cu
ajutorul RMN cerebrala, iar estimarea unor biomarkeri imunologici poate sugera date despre
mecanismele si severitatea AVCI, fapt sustinut puternic de rezultatele studiului nostru. Astfel,
pacientii cu AVCI cu evolutie severd, cu simptome neurologice pronuntate, prezinta valori anormale,
majorate semnificativ, ale markerilor S100B, VEGF, CNTF, IL-6 APA si valori scazute ale CD105,
in timp ce in AVCI de grad usor si de grad mediu aceste valori variaza, fiind usor sau mediu anormal
crescute. Desi scopul principal in studiul biomarkerilor AVCI este aprecierea gradului de corelatie cu
severitatea bolii, cu dimensiunile si topografia focarului ischemic cerebral depistat pe imaginile RMN,
este nevoie sa cercetdm in continuare implicarea acestor markeri Tn determinarea corectitudinii
tratamentului pentru ameliorarea rezultatelor neurologice timpurii si a celor la distanta.

Aplicarea testelor cu endoglind, S100B, APA, IL-6, CNTF si VEGF faciliteaza in mare masura

corectitudinea diagnosticului, determinarea gradului de severitate a bolii si predictia rezultatelor
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neurologice la distantd. Probabilitatea depistarii problemelor neurologice se mareste odata 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 AVCI.

5.3. Determinarea riscului aparitiei accidentului vascular cerebral ischemic in functie de
varsta copilului

Determinarea riscului de aparitie a unui AVCI la copil este un lucru important din
considerentele posibilelor sechele neurologice pe termen lung ale acestei boli. Este important sa fie
elucidati toti factorii de risc ce intervin la diferite varste ale copilului pentru a initia profilaxia bolii.
Cu acest scop, 1n studiu au fost incluse 153 de gravide cu date ecografice suspecte, care s-au adresat
pentru un consult medico-genetic la indicatiile medicilor obstetricieni-ginecologi si ale celor de
familie, conform Programului unic al asigurarii obligatorii de asistenta medicala. Varsta femeilor
din grupul de risc incluse in studiu a fost intre 17 si 44 de ani (media 274,31 ani). Termenul sarcinii
la momentul adresarii la specialistul-genetician a fost intre 20 si 38 de saptaimani amenoree (media
34+4,32 s.a.).

Atragem atentia asupra faptului ca in familiile si cuplurile practic sandtoase, gradul de risc
genetic este de 3-5% [277, p. 84]. Oricine poate intra accidental n categoria cu risc genetic sporit sau
de nastere a unor copii cu AVCI, iar implicarea unui specialist si respectarea indicatiilor acestuia de
catre femeia insarcinata necesita efectuarea investigatiilor prenatale.

Tn cadrul consultului medico-genetic au fost evaluate datele ecografice ale gravidelor, dar au
fost luate in considerare si alte investigatii, inclusiv teste genetice. Semnele indirecte ale suferintei
fetale cu risc de AVCI perinatal depistate la gravidele examinate, precum: zone hiperecogene in
parenchimul cerebral, formatiuni chistice In zona periventricularda, formatiuni chistice in plexul
coroid, focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice, oligoamnios, polihidramnios, retard de
dezvoltare fetal, prezentatie pelviand, duplex, reducerea activitatii motorii a fatului, micsorarea
dimensiunii placentei, reflecta necesitatea luarii n evidentd a acestor gravide si evaluarea sarcinii
pentru a preveni posibilele probleme la copil. Gradul de prezenta a suferintelor fetale este redat in
figura 5.19. Astfel, unele dintre cele mai severe probleme la fat sunt reducerea activitatii motorii fetale,
prezenta formatiunilor chistice in plexul coroid, prezentatia pelviana, polihidramniosul, dar sunt si

alte semne sugestive, care s-au intalnit mai rar.
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RAMF

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. 5.19. Gradul de prezenti a unor probleme in sarcini, sugestive pentru suferinta fetala
cu risc de AVCI perinatal (%)

Astfel, depistarea la timp a unor semne indirecte sugestive pentru o suferinta 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 denotd 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 cerebrald 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.

La unii fetusi, prin examinarile prenatale au fost diagnosticate patologii malformative, printre
care: anomalii de dezvoltare Tn 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

246



cromozomiale au fost diagnosticati in 2,4% cazuri (figura 5.20). Femeile gravide fara careva anomalii

ecografice au constituit 89,71%.
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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. 5.20. Patologiile malformative la fetusii cu risc pentru AVCI

Amniocenteza la termenul de 16-18 s.a. a fost indicata gravidelor din grupul cu risc genetic
sporit pentru anomalii cromozomiale si a fost efectuata la 38 de gravide, asemenea anomalii fiind
depistate Tn patru cazuri.

Ultrasonografia (USG) fetala se foloseste pe larg pana la 22 de saptamani amenoree (s.a.) si
dupa 30 de saptamani de sarcina pentru diagnosticarea semnelor ecografice care pot indica o suferinta
fetala. Dupa 22 s.a. nu este posibila intreruperea sarcinii in caz de depistare a malformatiilor de
dezvoltare, insd cunoasterea patologiilor fetale corijabile permite acordarea la timp a unui suport
medical.

Astfel, semnele indirecte ale suferintei fetale sugestive pentru riscul unui AVCI fetal sunt
urmatoarele: formatiuni chistice in zona periventriculara, in plexul coroid, focare de hemoragie-
ischemie, oligoamnios, polihidramnios, retard fetal de tip simetric, prezentatie pelviana, duplex,
triplex, reducerea activitatii motorii a fatului, micsorarea evidentd a dimensiunilor placentei [303, p.

322].

247



Tn figura 5.21 sunt prezentate unele modificari ecografice care pot fi sugestive pentru un AVCI

fetal la un fat diagnosticat cu o formatiune chistica de tipul unui chist al cavum velum interpositum.

Fig. 5.21. USG la fat cu varsta gestationala de 31 s.a. Posterior de corpul calos pe partea
stinga, median de coarnele laterale posterioare de aceeasi parte se vizualizeaza o formatiune
chistica bine delimitata, nevascularizata, cu dimensiuni de 17x11 mm, sugestiva pentru
chist al cavum velum interpositum

In functie de tipul patologiilor fetale, examenul ecografic reprezinta una dintre cele mai
eficiente metode de diagnostic prenatal neinvaziv. Un rol important al examenului ecografic este
vizualizarea unor anormalitdti ce pot sugera prezenta unor patologii fetale, inclusiv AVCI la fat.
Printre acestea putem mentiona chisturile bilaterale in plexurile coroide, cu zone de hemoragie interna,
si chistul porencefalic primar, localizat in plexul coroid cu penetrare in zona periventriculara, cu

prezenta heterotopiei periventiculare (figurile 5.22, 5.23).

Fig. 5.22. USG fetala (20 s.a.). Chisturi Fig. 5.23. USG fetala (28 s.a.). Chist
bilaterale in plexurile coroide porencefalic

248



Efectuarea USG dupa 18 saptaimani gestationale, cand majoritatea organelor sunt formate,
creste gradul de informativitate a acestui examen, putand fi determinate defectele anatomice fetale,
dar si unele patologii, inclusiv AVCI la fat. Aceasta se realizeaza in mod efectiv in sdptamanile 20-
21, cu limite intre 20 si 24 de saptamani. La acest moment, fatul este complet dezvoltat si este posibild
evaluarea lui in totalitate. Perioada 1n care se realizeaza ecografia de trimestrul al doilea este optima
pentru analiza morfologica a organelor fetale [315, p. 307].

Estimarea ecografica a varstei gestationale in trimestrul al doilea de sarcind comporta o eroare
intre 7 s1 14 zile, in functie de parametrii utilizati. Estimarea greutatii fetale se face cu o eroare de +/-
10% datorita conditiilor de masurare si datoritd prelucrdrii informatiilor de catre programul
ecografului. Sexul copilului este depistat cu precizie cu ocazia ecografiei de trimestrul 1. Ecografia
din aceasta perioada poate depista o serie de malformatii fetale care pot majora riscul de a avea un fat
cu o afectiune genetica. Conform celui mai mare studiu european, Eurofetus, realizat in 61 de centre
de diagnostic prenatal, anomaliile cardiace minore sunt diagnosticate in proportie de 20,8%, cele
majore in proportie de 38,8%, anomaliile urinare — 88,5%, cele ale sistemului nervos central — 88,3%
[304, p. 308]. In general, rata de detectie a anomaliilor fetale majore nu depiseste 75%, iar a celor
minore — 45%. Nu este exclusa aparitia altor anomalii, evidentiate dupa varsta gestationala la care s-
a realizat ecografia.

Depistarea anomaliilor incompatibile cu o viatd normald a copilului permite intreruperea
terapeutica a sarcinii (pand in saptamana a 21-a si 6 zile). Studiile efectuate de Timor E. si Platt L.
arata ca diagnosticul prenatal a redus cu pana la 35% numarul de copii care se nasc cu handicapuri
majore, dar nu a redus deloc mortalitatea si morbiditatea perinatala [305, p. 571].

Sinteza datelor obtinute in cercetare ne-a permis sd utilizam si sa adaptam, la conditiile noastre
de activitate, algoritmul de profilaxie si de diagnostic genetic al femeilor insarcinate din grupul cu risc
de AVCI perinatal (figura 5.24). Etapele algoritmului prezentat au facilitat conduita gravidelor din
grupul de risc care s-au adresat pentru consultul medico-genetic.

Femeile insarcinate incluse in studiu au fost informate, consiliate §i investigate in scopul
diagnosticarii patologiilor fetale grave incepand cu cele mai timpurii perioade de dezvoltare
ontogenetici. In cadrul consilierii medico-genetice s-a atras atentia femeilor asupra masurilor de
profilaxie intreprinse inainte de concepere si in primul trimestru de sarcind, care sunt necesare pentru

prevenirea aparitiei patologiilor cu afectarea SNC.
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Femeia insiarcinata din grupul de risc

)

Diagnosticul prenatal

I I

/ \ — 9 p
Screeningul ecografic: Screeningul biochimic: l
USG fatului, RMN fetal, a-fetoproteina, B-HCG si Amniocenteza cu studiul
Dopplerografia estriolul neconjugat otioului fetal
cariotipului reta

Aprecierea dezvoltarii fatului. a-fetoproteina l

Diagnosticarea malformatiilor Cariotip fetal normal (46, XX
fetale. Semnele indirecte ale sau 46, XY)

suferintei fetale cu risc de AVCI.

Anomalie cromozomiala

numerica sau structurala, risc de

majoratd: ¥ patologii ale SNC, o convulsii si AVCI
defecte de tub neural, spina scazutd: % sindr. Down,
bifida, risc de AVC etc. risc de convulsii si AVCI

Fig. 5.24. Algoritmul de diagnostic prenatal pentru patologii fetale (adaptare dupa
Baranov V., Ailamazean E. [294, p. 142])

Importanta consilierii familiilor cu risc de AVCI reiese, in primul rand, dintr-o necesitate practica.
Marea majoritate a membrilor familiei (indeosebi mamele) cu copii care au suportat AVCI doresc sa stie
daca la copiii lor AVCI se va repeta sau dacd AVCI poate sa apara la alti copii st membri ai familiei. Exista
anumiti factori genetici care pot fi sugestivi pentru recurenta AVCI la copii si semnifica aparitia acestei boli
la alti membri ai familiei, dupd cum arata cercetirile din acest domeniu [306, p. 37]. n acest sens, pentru a
determina riscul AVCI in familie, este relevant sa se amelioreze masurile de profilaxie a antecedentelor
sugestive pentru un AVCI prin examinari clinico-genetice repetate, de laborator, precum si imunologice ale
membrilor din familiile cu copii care au prezentat AVCI. Aceste masuri de prevenire pot fi eficiente doar Tn
cadrul parteneriatului dintre medici, psihologi si pedagogi. Una dintre masurile de ameliorare este
preintampinarea anticipata a nasterii copiilor cu AVCI perinatal din grupul persoanelor cu risc inalt sau din
grupul celor cu risc stabilit. In grupul cu risc inalt intra femeile insarcinate cu tulburiri de coagulare, cu unele

boli genetice, femeile cu varsta de peste 35 de ani, membrii familiilor cu casatorii consangvine sau in care s-
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au nascut copii cu AVCI etc. Toate aceste resurse de prevenire primara au menirea de a reduce incidenta
nagterii copiilor cu AVCI.

Conform datelor din literatura de specialitate, AVCI perinatal este cea mai frecventd forma de infarct
cerebral la copii, avand o incidenta de la 1/2800 pana la 1/5000 nasteri vii. Una dintre principalele cauze ale
AVClI perinatal este embolul cerebral, care provine de la placenta prin foramenul oval. Majoritatea factorilor
de risc la nou-nascut sunt legati de patologia vasculoplacentard si cea traumatica (leziuni la arterele
cervicocerebrale, care duc la tromb/embolus in timpul procesului de nastere) [70, p. 16]. Autorii unui studiu
presupun ca inflamatia materno-fetald conduce la o vasculitd care afecteaza selectiv arborele carotidian si
provoaca o tromboza focala si un AVC ulterior. Conform rezultatelor preclinice obtinute, combinatia dintre
stresul protrombotic i arterita intracraniana selectiva, ce rezulta din activarea imuna a mamelor gestante, in
final pare sa joace un rol in patofiziologia AVCI uman [184, p. 7].

Diagnosticul unui AVCI prenatal este dificil dupa nasterea copilului. In perioada de nou-niscut,
acesta poate fi confirmat cu usurinta prin examenul ecoencefalografic si RMN cerebrala efectuate timpuriu.
RMN are un rol-cheie in diagnosticarea AVCI cerebral neonatal, dar si o valoare importanta de prognostic
privind rezultatul neurodezvoltarii copilului. Majoritatea copiilor care au suportat AVCI perinatal prezinta
in continuare sechele neurologice: paralizie cerebrald, epilepsie, probleme cognitive sau comportamentale
[70, p. 17].

In opinia cercetitorilor Kirton A. si deVeber G., aparitia AVCI perinatal este caracterizati de
influenta diferitor factori endo- si exogeni, iar perioada intrauterind corespunde perioadelor critice ale
organogenezei [44, p. 3267]. Dezvoltarea ischemiei cerebrale la fetusi este influentata direct de anumiti
factori teratogeni pe parcursul perioadelor timpurii ale ontogenezei, generand aparitia modificarilor SNC la
fat. Este cunoscut faptul ca dezvoltarea intrauterina a fatului parcurge mai multe etape, iar aparitia
schimbarilor la nivel de SNC include nu doar perioadele critice ale organogenezeti, ci si morfogeneza propriu-
zisd. Prin morfogeneza subintelegem realizarea programului genetic in plan tridimensiolnal si in timp,
influentata de diversi factori interni si de mediu [277, p. 82]. Realizarea programului morfogenetic are loc
pe parcursul diferitor perioade ontogenetice si include toate etapele caracteristice, de la concepere pana la
moarte.

Ajutorul si asistenta medico-genetica acordate cat mai devreme posibil, Tn special diagnosticul
prenatal, este necesar sd devina prioritare In multitudinea de resurse de profilaxie a maladiilor genetice.
Diagnosticul prenatal pentru patologii fetale se realizeaza la nivel populational prin teste de screening

biochimic si ecografic, precum si prin tehnologii de diagnostic citogenetic prenatal. Dintre metodele de
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diagnostic prenatal, cea mai informativa in vederea diagnosticarii AVCIP este ultrasonografia fetala.
Screeningul prenatal neinvaziv prin examen ecografic determind exact termenul sarcinii, apreciaza
dezvoltarea fetala, coreland datele acestuia in mai multe etape de examinare. Atunci cand la fat diagnosticam
chisturi in plexul coroid, ventriculomegalie, focare ischemice intracerebrale, trebuie sa presupunem un AVCI
fetal. Perioada informativa de vizualizare a acestor modificari ultrasonografice este 20-21 de saptamani de
gestatie si dupa 30-32 de saptamani de gestatie.

In calitate de metode neinvazive de profilaxie a afectiunilor neurologice, mentionim si sreeningul
biochimic (triplu test), care presupune examinarea nivelului alfa-fetoproteinei, gonadotropinei corionice si
estriolului neconjugat, cel mai frecvent in saptamanile a 15-a — a 17-a de sarcind. Sreeningul prenatal
biochimic are insa anumite limitari si un specific de utilizare: a) nu poate stabili un diagnostic cert; b) nu
poate determina toate cazurile de AVCIP; ¢) evidentiaza un grup de gravide la care riscul de dezvoltare a
patologiilor fetale este mai mare. Pentru diagnosticarea AVCI fetal, screeningul biochimic este mai putin
utilizat in comparatie cu indicarea acestuia pentru depistarea patologiilor malformative fetale.

Dintre metodele invazive de diagnostic prenatal poate fi indicatda amniocenteza, cu studiul
cariotipului fetal in saptdmanile a 16-a —a 19-a de sarcind. Cunoasterea si efectuarea testarilor prenatale in
trimestrele I si II de sarcina trebuie sa devina prioritare [307, p. S37]. Aceasta se explica prin faptul ca in
orice familie sau cuplu sanatos gradul de risc este de 3-5%. Oricine poate intra accidental in categoria de risc
Tnalt, iar implicarea unui specialist si respectarea indicatiilor acestuia de catre femeia insarcinata justifica
necesitatea efectuarii testelor prenatale [308, p. 8].

Evident ca din totalitatea masurilor de profilaxie a AVCI fetal meritd a fi evidentiata ultrasonografia
diagnostic prenatal neinvaziv, In anumite situatii, sunt limitate. Aceasta este intr-o corelare directd cu gradul
de informare a familiei privind existenta AVCIP, perioada de efectuare a testelor screening si evaluarea
corecta a rezultatelor examindrilor. S-a demonstrat ca ecografia fatului efectuata la termenul de 11-13 s.a.
este informativa si in diagnosticarea unor markeri ecografici specifici pentru patologia malformativa fetala.
Ingrosarea pliului nucal, depistarea defectelor de tub neural, spina bifida sunt doar unele semne ecografice
care pot indica patologii fetale grave.

Esenta si valoarea diagnosticului prenatal sunt determinate in special de informatia cu privire la
manifestarile fenotipice la fetusi si la evitarea nasterii copiilor cu patologii fetale. Diagnosticul prenatal, Tn
ansamblul sau, include teste de screening neinvaziv, precum triplu test si ecografia fetala, si metode de

diagnostic invaziv, ca amniocenteza si biopsia vilozitatilor coriale. Diagnosticul patologiilor fetale trebuie
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efectuat in perioada prenatala. In situatiile n care este diagnosticatd o malformatie fetald grava incompatibila
cu viata, avortul terapeutic poate fi o optiune, indreptatita juridic, dar controversata din punct de vedere etico-
moral [308, p. 8]. Aceste aspecte sunt analizate din toate punctele de vedere, ludndu-se in considerare
prognosticul vital, calitatea vietii. In unele cazuri, cand la fat sunt diagnosticate patologii grave incompatibile
cu viata, avortul terapeutic poate si trebuie sd devind o solutie salvatoare, deoarece mai important este sa
traiesti, dar sa traiesti sdnatos. Decizia de a pastra sau de a nu pastra sarcina revine cuplului, parintilor si/sau
viitoarei mame. Metodele de diagnostic prenatal sunt considerate niste teste sigure aplicate pe larg, iar
specialistul, medicul-neurogenetician, in cadrul consilierii medico-genetice, informeaza clar, corect si
complet despre rolul, avantajele, gradul de risc, indicatiile si contraindicatiile acestor investigatii. Autorii
Zhong X., Hahn S. mentioneaza in lucrarea lor ca screeningul prenatal ofera posibilitatea diagnosticarii la
timp a afectiunilor fetale grave la termene timpurii de sarcina [309, p. 314].

Metodele utilizate in diagnosticul prenatal al AVCI fetal sunt divizate in indirecte, cand obiectul de
studiu este gravida, si directe, cand obiectul de studiu este nemijlocit produsul de conceptie. Metodele directe
se impart, la randul lor, in neinvazive si invazive. Metodele indirecte cuprind investigatiile gravidei:
bacteriologice, imunologice, biochimice (markerii serici). La metodele directe se atribuie USG fatului, cu
detectarea markerilor ecografici, care permite diagnosticarea a 80-98% din defectele anatomice fetale.

Ecografia fetala se efectueaza in centrele perinatologice de nivelele I si I11. Acest examen apreciaza
dimensiunile si morfologia fatului, aspectul placentei si al cordonului ombilical, cantitatea de lichid amniotic.
Conform autorilor Boukydis C.F. si Treadwell M.C., efectuarea USG la un termen mic de sarcina are 0
utilitate redusd in depistarea anomaliilor congenitale din cauza dezvoltdrii mai tarzii a unor sisteme de
organe, astfel o serie de malformatii raman nedetectate [310, p. 724].

Diagnosticul ecografic se efectueaza in trei etape, in corespundere cu perioadele vulnerabile in
dezvoltarea antenatala a fatului.

Etapa | presupune examenul ecografic in primul trimestru de sarcind, deoarece 80% din avorturile
spontane pot fi prevenite, iar, determindndu-se viabilitatea embrionului, intreruperea oportund a sarcinii
poate evita hemoragiile si alte complicatii. Examenul USG 1n trimestrul I de sarcind nu poate fi o metoda de
depistare a AVCI, fiind folosit pentru profilaxia complicatiilor legate de oprirea in evolutie a embrionului si
pentru determinarea varstei sarcinii cu scopul depistarii deregldrilor de dezvoltare si organizare a
screeningului factorilor sangvini materni. Pana la 12 saptamani se poate depista o anomalie severa —

anencefalia.
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Tn trimestrul 1 (11-13*% s.a.) examenul ecografic stabileste vérsta sarcinii si determini viabilitatea
embrionului, pune 1n evidentd markerii ecografici caracteristici pentru malformatii congenitale, examinand
n mod obligatoriu translucenta nucala, oasele nazale si ductul venos. Ductul venos este un vas de sange care
functioneaza numai In viata intrauterind, in interiorul ficatului, permitand trecerea sangelui oxigenat care
vine de la placenta direct catre inima si, de aici, catre creierul fatului. Peretele acestui vas este extrem de
reactiv la diferiti stimuli, ingustand sau largind dimensiunile vasului si regland cantitatea de sange ce Tl
traverseazd, in functie de necesitatile organismului fetal. Acest flux de sange depinde de hemodinamica
sangelui in ficat. Ductul venos se identifica prin Doppler color, la nivelul originii sale din vena ombilicala,
unghiul de inclinare fiind de 30°. Inversiunea fluxului prin acest vas in timpul contractiei atriale sau unda
"a" patologica se defineste ca duct venos patologic.

Conform recomandarilor Asociatiei Mondiale de Medicina Perinatala, translucenta nucala (grosimea
maxima a translucentei subcutanate dintre piele si tesutul moale al coloanei cervicale) apare ca un edem al
pielii, nu trebuie sa depaseasca 2,6 mm la 11-14 saptamani de sarcina si trebuie masurata de cel putin trei ori
[305, p. 572]. Aceasta poate fi determinata atat transvaginal, cat si abdominal. Acest marker semnalizeaza
anomalii cromozomiale diverse, trisomii sau anomalii ale cromozomilor sexuali, alte patologii fetale, in
special cardiace, dar si riscul pentru AVCIP. Translucenta nucald combinatd cu markerii serici materni
constituie un instrument de screening excelent pentru detectarea patologiilor fetale cu rata de detectie de
87%, rezultatele fals-pozitive fiind de 5%. Markerii ecografici pentru patologia malformativa fetala sunt:
madrirea translucentei nucale >2,6 mm; lipsa sau hipoplazia oaselor nazale; patologia ductului venos. Astfel,
translucenta nucala >2,6 mm poate fi considerata o indicatie pentru ecocardiografia fetala.

Studiile europene au demonstrat cd translucenta nucala poate fi un bun test de screening pentru
malformatiile cardiace majore fetale, cu o sensibilitate de peste 50% [305, p. 573].

Etapa Il (18-21 de saptamani) — in aceasta etapa se efectueaza screeningul ecografic primar al
malformatiilor congenitale. Deocamdata, de acest examen beneficiaza gravidele din grupul de risc, Insa
anomalii congenitale pot exista si la gravidele care nu fac parte din grupul dat. Ar fi necesar de efectuat acest
examen tuturor gravidelor.

Etapa Il — se examineaza gravidele din grupul de risc depistate Tn etapa a Il-a. Diagnosticul se
efectueaza in centrele specializate. La aceasta etapa se efectueaza proceduri invazive.

Pentru realizarea unui diagnostic corect de AVCI fetal, trebuie culese urmatoarele date anamnestice
referitoare la nastere: varsta gestaionala — importanta pentru aprecierea corecta a dezvoltarii antropometrice

a fatului; durata travaliului — travaliul prelungit poate provoca suferinta fetald, cu aparitia ulterioara a

254



fenomenelor neurologice; prezentatia — prezentatiile distocice (pelviand, transversald) pot produce suferinta
fetald cand nasterea este naturald; anomaliile cordonului ombilical sau ale placentei pot fi asociate cu un
retard de crestere intrauterind printr-o suferintd fetala cronica; datele morfometrice (talia, greutatea,
perimetrul cranian, perimetrul toracic) sunt esenfiale pentru urmarirea in dinamica a dezvoltarii.

Potrivit unor autori, testarea Doppler este 0 alta metoda de evaluare a starii de sanatate a fatului care
poate indica un risc pentru AVCIP. Se efectueaza examenul Doppler al arterei uterine si al arterei ombilicale,
unde ca indice ne serveste indexul de rezistentd, indexul pulsativ si indexul sistolo-diastolic. Suferinta fetala
se apreciaza dupa stadiu, si anume: stadiul IA, IB, stadiul II si stadiul III. Testarea Doppler se realizeaza in
continuarea ecografiei standard — la oricare din cele trei examinari ecografice din timpul sarcinii (trimestrele
L, IT si III) — si are rolul de a masura fluxul sangvin in anumite organe ale fatului (creier, ficat, cord, cordonul
ombilical). In acelasi timp, pe langi evaluarea functionala fetald prin examinarile Doppler ale fluxurilor
sangvine fetale, procedura permite si un screening al tulburarilor hipertensive materne din ultimul trimestru
prin analizarea fluxurilor arterelor uterine, permitand astfel selectarea gravidelor cu risc de eclampsie, care
beneficiaza de o urmarire prenatala diferentiatd. Ecocardiografia fetala are ca scop examinarea unor patologii
fetale care decurg cu anomalii ale cordului. Se efectueazd la varsta gestationala de 18-23 de saptdmani. Drept
indicatii servesc malformatiile congenitale ale cordului unuia dintre parinti si examenul ultrasonografic de
rutind.

Imagistica prin rezonantd magnetica nucleara (RMN) reprezintd o metoda neiradianta si neinvaziva,
care utilizeazd un cadmp magnetic puternic pentru realizarea de imagini multiplanare ale corpului uman.
RMN este efectuata la mama, dar se concentreaza asupra fatului [305, p. 573].

Evaluarea rezultatelor examinarilor ultrasonografice ale gravidelor in cadrul consultului medico-
genetic reprezintd o metoda de predictie a AVCI perinatal. Ecografia de trimestru unu identifica in special
sarcinile multiple si riscul de malformatii cromozomiale prin masurarea translucentei nucale si a altor
markeri ecografici: 0s nazal, duct venos, regurgitatie tricuspida, frecventa cardiaca, ceea ce reprezinta un risc
sporit pentru AVCI fetale. Ecografia de trimestru doi si trei permite diagnosticarea predictiva a unor semne
indirecte ale suferintei fetale, care prezinta risc de AVCIP, precum: zone hiperecogene in parenchimul
cerebral, formatiuni chistice in zona periventriculard, formatiuni chistice in plexul coroid, focare de
hemoragie-ischemie, oligoamnios, reducerea activitatii motorii a fatului, micsorarea dimensiunii placentei
etc. Tn acest context, screeningul prenatal trebuie efectuat la toate gravidele din grupul de risc pentru AVCI.
Astfel, ecografia fatului poate fi considerati o metodi de electie in vizualizarea anormalitatilor creierului. In

cazuri particulare se recomanda RMN fetala.
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5.4. Estimarea prin metode matematice a unor factori predictivi pentru sechele
neurologice si elaborarea algoritmilor de conduita in accidentului vascular cerebral ischemic la
copii

Descrierea regresiei logistice

In scopul elaborarii unui algoritm de prognostic al maladiei in functie de nivelurile de
biomarkeri in sdnge, a fost efectuatd analiza prin regresie logistica, n care au fost inclusi urmatorii
biomarkeri: VEGF in perioada acutd, VEGF la sase luni de la debutul bolii, proteina S100B in
perioada acuta si proteina S100B la distanta (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Analiza prin regresie logistica a riscului consecintelor neurologice

dupa AVCI la copii
Variabila Coeficientul (B) ES Criteriul Wald (3% P
Constanta 2,061 0,100 20,567 0,000
VEGF in perioada acuta -0,001 0,000 -2,265 0,026
VEGEF la 6 luni distanta dupa AVCI -0,001 0,001 -1,488 0,141
Proteina S100B 1n perioada acuta 0,114 0,109 1,043 0,300
'Iz\r\(}tg:na S100B 6 luni distanta dupa 0,834 0,350 2381 0,020

Deoarece semnificatia statisticd a biomarkerilor VEGF la distantd si a proteinei SI00B 1n
perioada acutd este mai mica decét 0,05, acestea au fost excluse din analizd si In consecinta a fost

obtinut un model relevant (tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Model de analiza statistica a riscului consecintelor neurologice dupa AVCI la copil

Modelul R R? R? corectat Eroarea standard

1 0,6812 0,464 0,450 0,355

Efectuand analiza de variatie ANOVA, obtinem 0 Serie de indicatori relevanti (tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Analiza de variatie ANOVA a riscului consecintelor neurologice in AVCI la copil

Modelul Suma patratelor | Grade de libertate Pitratul mediu F P
Regresie 8,497 2 4,248 33,731 0,000
1 Rest 9,824 78 0,126
Total 18,321 80

Prin urmare, in calitate de predictori avem constanta, proteina S100B la distanta de sase luni

dupa boald si VEGF in perioada acuta.
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Relansand analiza prin metoda regresiei logistice, obtinem urmatoarele valori, care pot fi

incluse in ecuatia de prognostic al sechelelor neurologice la copilul cu AVCI (tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Model de analiza prin regresie logistica a riscului sechelelor neurologice
la copilul cu AVCI

Variabila Coeficientul (B) ES Criteriul Wald (3% P
Constanta 1,921 0,087 22,109 0,000
VEGEF in perioada acuta -0,001 0,000 -6,402 0,000
Proteina S100B la distanta de 6 luni post-AVCI -0,615 0,298 -2,063 0,042

Rezultatul analizei regresiei logistice este calcularea coeficientilor b din ecuatia:

y=bo+...+biXi, (2)
unde X1...Xi sunt variabile de prognostic independente.

Valoarea y din ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului sanselor pentru

evenimentul studiat. Probabilitatea evenimentului pentru fiecare subiect al studiului poate fi calculat

. e’
prin formula: P=——,
1+¢’

(3)

unde e este constanta matematica = 2,72.

Exemplu. Tn cazul prezentei tuturor variabilelor de prognostic pozitive, obtinem urmitoarea

ecuatie:
Y =1,921 + (-0,001 x 1) + (-0,615 x 1) = 1,305
1,305
= 2 s = 0,787
1+2,72"

Probabilitatea dezvoltarii sechelelor neurologice dupa AVCI la copilul la care sunt prezenti
ambii factori de risc este egald cu 0,787 sau cu 78,7%. Concluzie: riscul pentru consecinte neurologice
=78,7%.

Copilul care are prezenta numai proteina VEGF 1in perioada acuta a bolii, are probabilitatea de
a face sechele neurologice dupa AVCI in 65,9%, iar in cazul prezentei doar a proteinei S100B la sase
luni dupa un AVCI, probabilitatea de dezvoltare a sechelelor neurologice va fi de 56,7%. Astfel,
modelarea matematica si analiza regresiei logistice prin metode speciale permite calcularea riscului
aparitiei consecintelor neurologice dupa AVCI si al prognosticului independent.

In scopul aprecierii informativititii unor metode privitor la markerii serici in aprecierea
diagnosticului de ictus cerebral, am efectuat analiza curbelor ROC. Tn cadrul acestei analize se

apreciaza sensibilitatea si specificitatea metodei. Sensibilitatea reprezintd abilitatea unui test de a
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detecta subiectii pozitivi dintr-0 populatie, probabilitatea de a avea un test pozitiv (anormal) atunci

cand subiectii prezintd afectiunea investigata. Specificitatea reprezinta abilitatea unui test de a depista

valorile negative dintr-o populatie, probabilitatea de a avea un test negativ sau normal cand subiectii

nu prezintd afectiunea. Analizand aria de sub curba (AUC), au fost obtinute urmatoarele rezultate

(tabelul 5.5):
Tabelul 5.5. Rezultatele analizei ROC
AUC ES 1T 95%
VEGF (acut) 1,000 0,000 1,000-1,000
VEGF (la 6 luni de la debutul AVCI) 0,995 0,004 0,987-1,000
IL-6 (acut) 0,997 0,003 0,990-1,000
CNTF (acut) 0,990 0,008 0,974-1,000
Proteina S100B (acut) 0,982 0,011 0,959-1,000
Proteina S100B (la 6 luni de la debutul AVCI) 0,914 0,032 0,851-0,977
APA (acut) 0,969 0,018 0,934-1,000
Endoglina, ng/ml * 0,030 0,017 0,000-0,063

Nota. * — valori mai mici ale testului indica prezenta patologiei.

Valorile AUC sugereaza ca toti markerii studiati ar putea fi folositi in stabilirea diagnosticului

de AVCI (figura 5.25).

Sensibilitatea

— VEGF, pgiml {acut)
VEGF, pgiml (la distanta)
Proteina 51008, ngfml {acut)
Proteina 51008, ngiml (la
distanta)
Endoglina, ngiml {acut)

___ FosfIgGianticorpi Ighl, Ufml

{acut)
IL-6, pgiml {acut)
CNTF, pgiml {acut)
Linda de referintd

| 1 1
oo 0z 04 06 0g 10

1 - Specificitatea

Fig. 5.25. Curbele ROC pentru markerii serici in stabilirea diagnosticului de AVCI

Pentru a stabili pragurile intre valorile normale si cele patologice pentru markerii studiati, s-a

.....
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markerii pragul valoric optim stabilit a rezultat In valori inalte de sensibilitate si specificitate, ceea ce

confirma ca toti pot fi folositi pentru stabilirea diagnosticului de AVCI (tabelul 5.6).

Tabelul 5.6. Analiza sensibilitatii si specificitiatii markerilor

Sensibilitatea | Specificitatea Fi X% gl p

isher exact p

VEGF (acut), >292 pg/ml 100% 100% 81,0; 1; 0,000
0,000

VEGEF (la 6 luni de la debutul 98,1% 96,4% 72,4; 1; 0,000
AVCI), >215 pg/ml 0,000

IL-6 (acut), >5,49 pg/ml 96,2% 100% 72,8; 1; 0,000
0,000

CNTF (acut), >5,97 pg/ml 96,2% 100% 72,7; 1; 0,000
0,000

Proteina S100B, >0,1445 ng/ml 100% 85,7% 64,6; 1; 0,000
0,000

Proteina S100B (la 6 luni de la 90,6% 78,6% 39,4; 1; 0,000
debutul AVCI), >0,1800 ng/ml 0,000

APA (acut), > 1,05 U/ml 96,2% 89,3% 60,3; 1; 0,000
0,000

Endoglina, <2,25 ng/ml 100% 85,7% 64,6; 1; 0,000
0,000

Notd. La aplicarea statisticii X2 nu s-au respectat unele cerinte ale testului (min. 5 obs. in fiecare celula din
tabel). Din acest motiv s-a aplicat testul exact al lui Fisher.

Este de remarcat ca pentru ENG valorile mai joase de 2,25 ng/ml indica un proces patologic,
pe cand pentru restul markerilor valorile mai inalte decéat pragurile lor respective indica prezenta
AVCI. De asemenea, VEGF si proteina S100B la distanta de sase luni prezinta o valoare de
diagnosticare importanta, in special pentru cazurile n care nu a fost stabilit un diagnostic timpuriu.

Markerii studiati, cu exceptia ENG, au demonstrat o informativitate foarte Tnalta in stabilirea
diagnosticului de AVCI, pentru VEGF in perioada acuta valoarea AUC fiind absoluta — 100%. Pentru
markerul 1L-6, informativitatea este de 99,7% (AUC=0,997: Tl 95% [0,990-1,000]), (figura 5.26).
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Fig. 5.26. Curba ROC pentru markerul IL-6 in stabilirea diagnosticului de AVCI

Informativitatea VEGF la sase luni de la debutul AVCI este de 99,5% (AUC=0,995; Tl 95%
[0,987-1,000]), (figura 5.27).
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Fig. 5.27. Curba ROC pentru markerul VEGF la distanti in stabilirea diagnosticului de
sechele neurologice post-AVCI

Informativitatea CNTF in perioada acuti este de 99,0% (AUC=0,990; 1I 95% [0,974-1,000]),
(figura 5.28).
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Fig. 5.28. Curba ROC pentru markerul CNTF in perioada acuta in stabilirea
diagnosticului de AVCI

Informativitatea proteinei S100B constituie 98,2% (AUC=0,982; 11 95% [0,959-1,000]),
(figura 5.29).
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Fig. 5.29. Curba ROC pentru proteina S100B in perioada acuta in stabilirea
diagnosticului de AVCI

Informativitatea APA in perioada acuti este de 96,9% (AUC=0,969; il 95% [0,934-1,000]),
(figura 5.30).
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Fig. 5.30. Curba ROC pentru markerul APA in perioada acuta in stabilirea
diagnosticului de AVCI

Informativitatea proteinei S100B la sase luni dupa AVCI cu privire la prezenta sechelelor
neurologice este de 91,4% (AUC=0,914; Tl 95% [0,851-0,977]), (figura 5.31).
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Fig. 5.31. Curba ROC pentru proteina S100B la distanta de 6 luni dupa AVCI in
stabilirea diagnosticului de sechele post-AVCI

Analiza ROC privitor la markerii studiati, cu exceptia ENG, au demonstrat o informativitate
foarte inalta in stabilirea diagnosticului de AVCI, astfel, pentru VEGF in perioada acutd valoarea
AUC fiind absoluta — 100%, IL-6 — 99,7%, CNTF — 99,0%, S100B — 95%, APA — 96,9%).

Tn continuare, prezentim algoritmul de diagnostic si de monitorizare in AVCI la copii, realizat

in cadrul cercetarii noastre (figurile 5.32, 5.33).
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AVCI Neonatal (0 AVCI Pediatric (28
— 28 zile
postnatal)

zile 18 ani)

28 dezile sil an: Mai mare de 3 ani:

1. Crize epileptice 1. Sciderea fortei intr-un 1. Sciderea fortei tip hemi 1. Hemiparezi
Afectarea constientei hemicorp 2. Tulburari motorii foc. 2. Cefalee
2

3. Tulburiri motorii 2. Tulburiri motorii 3. Crize epileptice focale 3. Tulburiri senzoriale
generalizate 3. Crize epileptice rorbire 4. Tulburiri de co

2

4. Accese de apnee 4. Afectarea constientei

INTERNARE iN ATL Diagnosticare. Supraveghere. Tratament. Terapie de recuperare.

Fig. 5.32. Aspecte clinico-paraclinice ale AVCI la copil.
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Copilul cu suspectare de AVCI

¥

Examinarea neurologica a copilului cu AVCI suspectat

Investigatii imagistice: CT cerebrala/RMN cerebrala

:

AVC ischemic

AVC hemoragic

N

Scala PedNIHSS

Analize la markeri
imunoenzimatici: endoglina,
l I1-6, proteina S100B, VEGF,

CNTF, APA

¥

Exclus din studiu

Aprecierea statusului
neurologic

Monitorizare si tratament:
Terapie anticoagulanta si

l antiplachetara

Rezultate

Terapie antiepileptica
Terapie steroida (la necesitate)
Terapie antiinflamatorie
Profilaxia complicatiilor
Reabilitare

Valori serice majorate 11-6, proteina
S100B, VEGF, CNTF, APA:

1) majorare semnificativa »
prognostic si evolutie nefavorabila
sau sechele neurologice grave

2) majorare moderata »sechele
neurologice de gravitate medie

3) majorare usoara »sechele
neurologice nesemnificative

Valori serice scazute ale endoglinei:
1) semnificativ » prognostic si
evolutie nefavorabila sau sechele
neurologice grave

2) moderat »sechele neurologice de
grad mediu

3) usora »sechele neurologice
nesemnificative

Fig. 5.33. Algoritmul de prognostic al AVCI la copii

Algoritmul elaborat ne-a permis sa realizam diagnosticul AVCI la copii in timp util si sa
elaboram etapele de conduita ulterioara in managementul si tratamentul acestei boli pentru a preveni

maximal complicatiile ulterioare, dar si aspectele evolutive ale bolii cu prognosticul acesteia (figurile
5.34,5.35, 5.36).
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AVC perinatal

(nevoile de tratament se pot schimba Tn
timp ce copilul se dezvolta)

e e S

Managementul cazului clinic (sectia
neurologie a nou-nascutului)

fluidelor si a electrolitilor

Monitorizarea vigilentei, a

Antibioterapie

!

!

Consultatii:
Neurolog de copii
Neurochirurg de copii
Neuroradiolog de copii
Cardiolog de copii
Hematolog de copii

Suport hemodinamic
pentru asigurarea FSC
adecvat

A

Tratament
simptomatic

l

Implicare in perioada acuta:

Medici de urgenta
Anestezisti
Echipe de ingrijire clinica
Neurofunctionalisti
Farmacisti

Implicare in perioada
cronica:
Neurolog de copii
Specialist in dezvoltare
Neurochirurg de copii
Ortoped de copii
Cardiolog de copii

Genetician —»>
Hematolog de copii
Reabilitolog de copii

Neuropsiholog (4-18 ani)

Terapiile pot include:
Miscarea
Alimentarea
Comportamentul
Orteze pentru extremitati
Scaun cu rotile
Kinetoterapeut
Ochelari
Elemente senzoriale
Psiholog
Managementul cazului

l,/

SUPRAVEGHERE SI TRATAMENT DE RECUPERARE PE PERIOADA

DE DEZVOLTARE

Fig. 5.34. Algoritmul de conduita in AVCI perinatal
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[ NECESITATE DE APEL LA SERVICIUL DE URGENTA 112 ]

\

/Nu se exclude
AVC daca sunt
prezente:

- febra,

- greata,

- varsaturi,
- modificari

daca sunt prezente:

- deficit neurologic
focal acut,

- tulburari de vorbire,
- modificari

inexplicabile ale

\ /Se presupune AVC \ /s

e considera AVC daca existé\
oricare din urmatoarele semne:

- convulsii focale noi la debut,

- cefalee severa cu debut sever,

- ataxie,

- ameteli,

- deficit neurologic focalizat

acut
kcomportamentale/ starii de constientd \ /

|

K(GCS <12) \ /

|

[ SPITALIZAREA COPILL\LUI iN SECTIE SPECIALIZATA ]
v

-

ingrijire prespitaliceasci:

Se asigurd permeabilitatea cdilor respiratorii

Se verifica SpO2

Se utilizeaza fluxul de Oz (numai daca sunt indicatii)

Se trateaza hipoglicemia
Se evalueaza folosind FAST

~

Y

Transportare la serviciile pediatrice de urgenta
Apel preventiv prioritar / pre-alerta la UPU

Fig. 5.35. Algoritmul de conduita in AVCI suspectat la copil

(etapa de ingrijire prespitaliceasca)
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/ PREZENTARE CLINICA CU \

DEBUT RAPID (SE PRESUPUNE AVC)
* Slabiciune focala
* Tulburari vizuale / de vorbire

* Necoordonarea membrelor

» Modificarea starii de constienta
* Durere de cap
» Semne de presiune intracraniana
crescuta
* Convulsii cu alte simptome
neurologice

\_ %

Se ia in considerare intubarea si
ventilatia daca:
* GCS <8
* Pierderea reflexelor respiratorii

-

* Semne de PIC crescuta )

* Discutati cu pediatrul.
* Anticipati necesitatea unei transfuzii,
chiar daca imagistica initiald este

/ MANAGEMENT MEDICAL \
Protejati ciile respiratorii:
« Utilizati debit mare de Oz (SpO2 >92%).
Stabiliti accesul IV si colectati sange,
asigurati aport IV cu sol. 0,9% Na Cl - 10
ml/kg. Tratati hipoglicemia / convulsiile.
Trimiteti singele pentru:
gazele sangvine, protrombina, fibrinogen,
uree, electroliti, glucoza, sumar sangvin,
timpul protrombinic, timpul de
tromboplastina partiala activata.
Colectati sange pentru: PCR, teste
functionale hepatice, culturi de sange,
dupa caz.
Important de monitorizat:
preziunea sangvind, temperatura, bataile
cordului, FrR, GCS.

K Se evalueaza scorul PedNIHSS /

!

normal.

{ N
) . )
Daca se cunoaste ca copilul are SCD:

J

cerebrala (in termen de o ora de la

“— venirea la spital). Consultul specialistilor

Se efectueaza de urgenta imagistica }

in domeniu.

v

'

DD al AVC:

RMN cu secventele specifice pentru
AVC trebuie efectuata urgent la
pacienti atunci cand exista
incertitudine de diagnostic.

Urgent discutia cu echipa
neurochirurgicala privind

AVCH:

(mai jos)

AVCI arterial:
Candidat pentru
tromboliza?
necesitatea transferului

; - \

Implicati alti specialisti (dupa caz):
neuropediatru, neurochirurg, neuroradiolog,
hematolog, cardiolog, serviciul de transport,

medicina de urgenta etc

Luati 1n considerare necesitatea
pentru alte tratamente de urgenta:
trombectomie, craniotomie
decompresiva: trombectomie.

—
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< -

|

AVC confirmat: J

Se evalueaza eligibilitatea pentru interventii si nevoie de transfer.

/\

Daca <6 ore de la debutul

simptomelor, transfer urgent la
Centrul Primar Pediatric de
Stroke (Sectia reanimare somatica
IMSP IMC)

Daca GCS <8, se consulta
reanimatologul, anestezistul.

~~

DECIZIILE DE INTERVENTIE
Se evalueaza eligibilitatea pentru IV-tPA (activator tisular
al plasminogenului), interventia endovasculara, terapia
antitrombotica.
SIL:
Se evalueaza necesitatea consultarii neurologice si
neurochirurgicale urgente
(hemoragie intracraniand confirmata, infarct malign de
arterd cerebrald medie, infarct de circulatie posterioara
sau semne clinice ale PIC ridicate).

10y

Tipul AVC Terapia necesara pentru administrare
Terapia de reperfuzie, trombolitica (plasminogenul tisular activator IV —
tPA), doza maxima sigurd — n 3 doze (0,75, 0,9, 1,0 mg/kg), administrat in
decurs de 4,5 ore de la debutul AVCAI (2-17 ani) — (Nivel IB)

AVCI Terapia evdovasculara (Nivelul dovezii III-2, IV, IA tPA)

Dovezile sugereaza beneficiul tratamentului cu heparina nefractionatd, in
comparatie cu aspirina 2-3 mg/kg (48 de ore de la debutul AVC). Se
intarzie aspirina timp de 24 de ore la cei cu tromboliza.

Este raportat un beneficiu neinsemnat al utilizarii steroizilor in anumite
subtipuri de AVCI.

Nu exista dovezi solide pro sau contra utilizarii imunoterapiei.
Tratament neurochirurgical, hemicraniectomia decompresiva — daca sunt
indicatii

Fig. 5.36. Algoritmul de conduita in AVCI la copil (etapa de ingrijire spitaliceasca)
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5.5. Concluzii la capitolul 5

1. Unul dintre obiectivele urmarite la pacientii cu AVCI constd in determinarea riscului
aparitiei bolii si aprecierea predictorilor acesteia la copii de diferite varste. Biomarkerii imunoenzimatici
studiati, printre care endoglina CD105, proteina S100B, VEGF, CNTF, APA, IL-6, permit stabilirea
implicarii lor in mecanismele patogenetice ale AVCI, precum si in procesele de recuperare dupa boala, si
corelarea cu rezultatele neurologice la distanta, facilitand astfel aprecierea gradului de severitate a bolii si
prognosticul tulburarilor neurologice timpurii si la distantd prin prisma estimarii si interpretarii corecte a
valorilor acestor markeri.

2. Depistarea unor valori serice (maxime) de ENG (CD105) scazute semnificativ la copiii din
lotul de studiu (de 1,7 ori), In comparatie cu cei din lotul de control (F=84,812, p<0,001), sugereaza deficitul
acestui factor in creier, iar corelatiile negative puternice cu punctajul PedNIHSS (rxy= -892) si rezultatele
imagistice (rx= -864) argumenteaza faptul ca cat mai scazute sunt aceste valori, cu atat mai severa este
afectarea tesutului cerebral, relevand o suferintd a proceselor de crestere si remodelare vasculara in zona
ischemica, ceea ce conditioneaza un prognostic rezervat, cu sechele neurologice grave pe termen lung
(deficitul de ENG determina incetinirea proceselor de refacere a focarelor ischemice cerebrale si intarzierea
proceselor de recuperare motorie si neurocomportamentala).

3. Depistarea unor valori serice maxime ale S100B crescute semnificativ (de 29,5 ori) la copiii
din lotul de studiu, in comparatie cu cei din control (F=9,330, p<0,01), semnifica eliberarea sa din tesuturile
lezate ale creierului in timpul AVCI, ulterior in LCR si circulatia periferica, avizand implicarea ei in
procesele proinflamatorii, de toxicitate celulara si neurodistructive in perioada acuta a bolii. Determinarea
unor valori de S100B in lotul de control aratd ca aceastd proteind se elibereaza si din alte tesuturi
(extracelulare) si este implicatd n procesele de mentinere a plasticitatii neuronale la copiii din lotul de
control.

4. Proteina S-100B poate fi consideratd un potential marker de mentinere a proceselor de
neuroplasticitate la persoanele sanatoase, totodatd si unul de sustinere a proceselor de neuroplasticitate si
neuroregenerare, dar si de prognostic neurologic, la copiii cu leziuni ischemice cerebrale. Cu cat valorile
S100B sunt mai majorate in perioada acutd a AVCI, cu atat riscurile de dezvoltare a complicatiilor
neurologice sunt mai Tnalte. Sugeram necesitatea administrarii unor remedii care ar promova echilibrarea
nivelelor proteinei S100B pentru a contribui la ameliorarea prognosticului bolii. Tratamentul antiinflamator

in perioada acutd a AVCI este important pentru reducerea proceselor de inflamatie din creier.
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5. In studiu am urmirit o crestere de aproape sase ori a valorilor maximale si de trei ori a celor
medii ale VEGF la copiii cu AVCI, in comparatie cu lotul de control (F=60,701, p<0,001), ceea ce reflecta
eliberarea acestuia in cantitati mari in timpul unui AVCI acut, fiind posibil necesar pentru a se implica activ,
prin efectele sale neuroprotectoare, n procesele de neurorecuperare si remodelare vasculara in zona lezata.

6. S-a constatat o corelatie foarte inalta, in perioada acuta a bolii, a concentratiei serice a VEGF
cu punctajul PedNIHSS (ry=0,800), corelatic inalta — cu rezultatele imagistice (RMN) privitor la
dimensiunile infarctului (r=0,801), cu manifestarile electrofiziologice (rxy=0,744) si cu rezultatele
functionale ale pacientilor la sase luni dupa ischemie (1xy=0,678). Astfel, VEGF poate fi considerat un marker
important al severitatii si al prognosticului AVCI la copii, contribuind la medierea proceselor de remodelare
ischemica colaterald prin reglarea vascularizarii si stimularea formarii vaselor de sange in zona cerebrala
postischemica.

7. Tn studiu s-au constatat niveluri maxime de CNTF crescute de aproximativ 3,5 ori, ale celor
medii de 1,5 ori si ale celor minime de 1,1 ori (F=32,550, p<0,001), ceea ce atesta rolul acesteia n procesele
proinflamatorii declansate in astfel de conditii patologice si implicarea in neurogeneza indusia de AVC
(rx=0,72). Asadar, citokina pleiotropa CNTF este un biomarker important in multe boli neurologice, inclusiv
AVCI, mediaza neurogeneza si procesele antiinflamatorii.

8. Depistarea unor niveluri de CNTF la copiii din lotul de control reflectd importanta fiziologica
a acestei proteine si demonstreaza ca ea poate fi eliberata si din tesuturile extracerebrale. Nivelul crescut al
CNTF in perioada acuta a AVCI poate sugera rolul acesteia Tn promovarea proceselor proinflamatorii in
creier, in predictia unor consecinte neurologice la acesti copiii, dar si implicarea in procesele de
neuroregenerare — sustine neuropasticitatea prin mentinerea supravietuirii celulelor nervoase si a cresterii
axonale. Este important sd se intreprinda masurile necesare pentru reglarea nivelelor crescute de CNTF
pentru medierea progresarii cascadei inflamatorii si prevenirea sechelelor neurologice la copiii cu AVCIL

9. Tn studiu s-a constatat 0 majorare de aproximativ 2,6 ori a valorilor maxime ale APA la copiii
cu AVCl in comparatie cu lotul de control, de 1,7 ori a volorilor medii si de 1,6 ori a celor minime (F=60,701,
p<0,001), ceea ce a fost sugestiv pentru prezenta inflamatiei in cazul copiilor cu AVCI acut, dar si al unei
stari de hipercoagulabilitate, atestandu-se initierea mecanismelor trombotice proactive pentru cascadele de
coagulare si promovarea ischemiei cerebrale. Astfel, APA poate fi considerat un biomarker important in
declangarea si in severitatea procesului ischemic cerebral.

10.  Tnlotul de studiu s-a constatat un nivel mediu al IL-6 de 9,3 mai mare in comparatie cu lotul

de control, un nivel maximal de 14,4 ori si un nivel minim de céteva sute de ori mai mare (F=43,810,
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p<0,001), coreland semnificativ cu severitatea bolii si cu implicarea acesteia in extinderea procesului
inflamator in creier, avand un rol in agravarea starii de sanatate a copilului. Evaluarea IL-6, care provoaca
deteriorarea neurologica timpurie si cresterea volumului infarctului, poate fi utild in constatarea severitatii
leziunii creierului (ry=0,844, p<0,001) si 1n predictia rezultatelor timpurii si la distanta ale AVCI. Aplicarea
terapiilor antiinflamatorii la copiii cu AVCI poate avea un efect semnificativ in prevenirea riscului
consecintelor neurologice.

11. Tn studiul nostru s-a constatat ca valorile serice semnificativ crescute ale S100B, VEGF,
CNTF, APA si IL-6 se coreleaza statistic direct cu gradul de severitate al AVCI, astfel ca cu cat mai sever
este gradul de afectare a SNC, cu atat mai mari sunt concentratiile serice ale acestor markeri. Unul dintre cei
mai implicati este proteina S100B, cu un raport relativ al valorilor maxime de 29,46 ori mai mare decat cele
apreciate la pacientii fara boala, ceea ce inseamna ca S100B este unul dintre cei mai sensibili biomarkeri ce
reactioneaza prompt in cazul AVCI acut, determindnd persistenta proceselor proinflamatorii, iar
variabilitatea larga a nivelurilor acesteia este dependenta de severitatea afectarii structurilor creierului.

12. Raportul relativ crescut al valorilor unor biomarkeri, precum S100B, IL-6, VEGF, CNTF,
APA, si scazut al ENG fatd de lotul de control releva sensibilitatea inalta a acestor markeri n procesele
ischemice cerebrale, implicarea lor in mecanismele proinflamatorii ale bolii, in suferinta severa a
angiogenezei in perioada acuta a bolii, dar si In promovarea mecanismelor neuroimune, care se pot declansa
in cazul unui AVCl acut, fiind determinate de cresterea compensatorie a markerilor imunoenzimatici, pentru
promovarea mecanismelor neuroprotectoare, ce presupune reducerea zonei de penumbra ischemica.

13. S-au constatat corelatii cu diferit grad de intensitate ale markerilor imunoenzimatici cu
punctajul PedNIHSS (IL-6 — ry=0,901, p<0,000; VEGF — rx,=0,800, p<0,000; CNTF — r=0,532, p<0,000;
APA —1y=0,553, p<0,000; ENG — ry=-434, p<0,001; S100B — p<0,023), cu rezultatele imagistice (VEGF
— Iy=0,801, p<0,000; IL-6 — ry=0,881, p<0,000; ENG — ry= -444, p<0,001; CNTF — rx=0,543, p<0,000;
APA — 1=0,542, p<0,000; S100B — p<0,017) si cu manifestarile electrofiziologice (VEGF — ry=0,744,
p<0,000; IL-6 — ry=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 selectiv al acestor enzime in determinarea gradului de severitate a bolii,
a dimensiunilor focarului ischemic si a prognosticului bolii pentru sechele neurologice.

14. Rezultatele obtinute demonstreaza ca toti biomarkerii studiati, mai mult sau mai putin (cu
semnificatie inalta — VEGF si IL-6; rezonabila sau medie — CNTF, APA, endoglina CD105 si S100B), sunt
implicati in procesele fiziopatogenetice ale AVCI, reflectd gradul de severitate a bolii, riscul de aparitie a

sechelelor neurologice pe termen lung si a convulsiilor la copiii cu AVCI. Mai mult, reflectd prabusirea
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angiogenezei in perioada acuta a bolii, iar expresia lor crescuta reflecta, posibil, implicarea in procesele de
angiogeneza si de reorganizare a retelei capilare in zona ischemica. Intelegerea proceselor care au loc la
nivelul creierului in AVCI acut la copii va oferi noi oportunitati terapeutice pentru ameliorarea rezultatelor
functionale la acesti pacienti.

15. S-au constatat valori serice ale proteinei S100B de 1,8-4,5 ori mai mari fata de valorile
depistate la copiii din lotul de control la sase luni de la debutul AVCI (2,702, p<0,01) si ale VEGF de
1,85-4,2 ori mai mari (t=7,104, p<0,01), ceea ce inseamna ca la copiii cu forma severa sau medie de boala
procesele proinflamatorii nu s-au remediat in totalitate, conducand in continuare la intarzierea recuperarii si
la promovarea epileptogenezei. Totodata, implicarea acestor biomarkeri in promovarea neuroplasticitatii si
a neuroregenerarii prin remodelare vasculara si regenerarea tesutului nervos afectat are un rol de prognostic.

16. In studiul nostru, detectarea unei corelatii puternice intre starea functionala a pacientului la
sase luni dupa boala si valorile serice majorate ale VEGF la debutul bolii si in dinamica (peste sase luni)
(ry=0,678) ne-a determinat sa conchidem ca acesta este un marker puternic de prognostic la astfel de
pacienti. O alta constatare este ca bolile concomitente prezente la copiii cu AVCI acut n-au influentat valorile
markerilor cercetati, apreciati din circulatia periferica. Astfel, unii biomarkeri se pot prezenta in mod specific
n leziunile cerebrale la copiii cu AVCI.

17. Aplicarea testelor cu ENG, S100B, APA, IL-6, CNTF si VEGF faciliteaza in mare masura
corectitudinea diagnosticului, determinarea gradului de severitate a bolii si predictia rezultatelor neurologice
la distanta. Probabilitatea depistdrii problemelor neurologice se mareste odata cu cresterea excesiva a
valorilor unor parametri si scaderea altora, ceea ce presupune efectuarea corectiilor terapeutice cit mai
timpurii la pacientii cu AVCI suspectat.

18. 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 severitatii 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, confirma necesitatea unor astfel de examinari pentru
gestionarea tratamentului si modelarea prognosticului timpuriu si la distanta.

19. Depistarea timpurie a unor semne indirecte sugestive pentru o suferinta 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 focarele cerebrale nespecificate, sunt semnele ce denota o posibila problema ischemica, in studiul nostru
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depistate in 45 (29,4%) cazuri. Diagnosticarea semnelor indirecte ale suferintei fetale cu risc de AVCI
perinatal prezinta indicatii directe pentru aplicarea metodelor de profilaxie secundard in sarcinile cu risc
sporit. Aceste masuri profilactice au inclus aprecierea nivelului biochimic al alfa-fetoproteinei serice in
sarcind la gravidele cu termenul ce nu depasea 20-21 s.a.

20. Efectuarea USG dupa 18 saptamani gestationale, cand sunt formate in majoritate organele,
creste gradul de informativitate, putand fi determinate defectele anatomice fetale, dar si unele patologii fetale,
inclusiv AVCL Aceasta se realizeazd in mod efectiv in sdptdmanile 20-21, cu limite intre 20 si 24 de
saptamani. Patologiile malformative depistate la fat, printre care anomaliile de dezvoltare in sistemul
cardiovascular (2,8%) si cele ale SNC (1,2%), urmate de anomaliile de dezvoltare in sistemul renal (1,7%),
cele ale sistemului osteomuscular (1,13%), ale sistemului digestiv (1,06%), markerii ecografici pentru
patologii cromozomiale (2,4%), sugereaza necesitatea efectudrii profilaxiei AVCI in acest grup de pacienti.

21. Consultul medico-genetic si screeningul prenatal trebuie efectuate la toate gravidele din
grupul de risc pentru AVCI, ecografia fatului fiind consideratd o metoda de electie in vizualizarea
anormalititilor creierului. In cazuri particulare se recomanda RMN fetala.

22. S-a constatat ca pacientii cu dimensiuni mari ale focarului ischemic, apreciat imagistic prin
RMN cerebrala, prezinta deficite neurologice severe, iar valorile biomarkerilor cercetati sunt modificate
esential. Datele studiului de fatd denota ca infarctele care implica aproximativ 1/3 din teritoriul ACM (~ 100
ml) sau mai mare, prezinta 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.

23. Determinarea riscului pentru aparitia AVCI la copil a fost estimata prin prisma analizei unor
factori predictivi si elaborarea unor metode matematice de analiza. Modelarea matematica si analiza regresiei
logistice permite calcularea riscului pentru aparitia AVCI si al prognosticului independent. Cercetarea a
demonstrat cd 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.

24.  Asadar, biomarkerii imunoenzimatici ai AVCI au atins o importantd marcanta in ultimii ani.
In afara de unii markeri inflamatori cu rol de diagnostic si de prognostic, multe alte molecule si factori
biologici au fost adaugati in listd, incluzand citokine derivate din tesuturi, molecule asemanatoare factorului
de crestere, hormoni si micro-ARN. Pana in prezent, biomarkerii reprezintd o posibild provocare in

diagnosticarea si evaluarea debutului, a patogenezei si a recuperarii in AVCI.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Accidentul vascular cerebral ischemic (AVCI) reprezintd o cauzd majora de
morbiditate si mortalitate pediatrica, cele mai multe cazuri fiind inregistrate la nou-nascuti (71%), Tn
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%), Tn 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 Tn 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-a observat o scadere cu un sfert (-24,5%) a indicatorului dizabilitétii primare in a.
2020 (2,1 cazuri la 100 000 copii) fata de cel din a. 2016 (2,8/100 000), cele mai mari valori fiind
inregistrate in anii 2017 si 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
decéat in 2016 (15,3/100 000), cu cel mai mare nivel Tnregistrat 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-a constatat ca 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 urmatoarea: infectii ale SNC (41%),
suferintd hipoxic-ischemica perinatald (32,5%), MCC (15,1%), malformatii ale SNC (2,9%),
sindroame genetice (2,4%), tulburdri 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 craniocerebrald in anamneza (0,4%), etiologie nedeterminata
(1,0%). Aprecierea determinantelor permite calcularea probabilitatii AVCI la copil, facilitand terapiile

preventive.
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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 AVCI. De asemenea, 0 astfel de abordare ofera suport medico-genetic si psihologic copiilor care
au suportat boala si au dezvoltat consecinte neurologice pe termen lung, totodata se ofera suport si
familiilor acestor copii, participand in organizarea programului individual de reabilitare a copilului,
ce presupune asistentd medicald, psihologica si psihopedagogica.

5. Prezentarea clinica a AVCI la copii este variabila, dependenta de particularitatile de
varsta: cu cat copilul este mai mic, cu atat simptomele sunt mai subtile si nespecifice, deseori fiind
atribuite initial altor cauze. Analiza matematica a permis specificarea simptomelor AVCI la copii In
functie de varsta: (1) nou-nascut: crize epileptice (p=0,000), tulburare de constientd (p=0,0006),
tulburari motorii generalizate (p=0,004), accese de apnee (p=0,002); (2) sugar: scaderea fortei la
nivelul unei jumatati a corpului (p=0,000), utilizarea preferentiala a unei maini (p=0,004), crize
epileptice focale (p=0,006), tulburare de constienta (p=0,003); (3) copil mic: scaderea fortei intr-un
hemicorp (p=0,003), afectarea focald a miscarii (p=0,002); crize epileptice focale (p=0,000), tulburare
de vorbire (p=0,004), tulburare de constienta (p=0,001); (4) copil mai mare de trei ani: hemipareza
(p=0,004), cefalee (p=0,001), tulburari senzoriale (p=0,003), agitatie psihomotorie (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 predomind in lotul pediatric (29,7%), in special la sugari si la copiii de varsta
micd. 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. 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 (r«=0,983, p<0,000), ceea ce a

permis elaborarea unei clasificari clinico-etiologice a AVCI la copii in functie de varsta. Protocoalele
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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 cerebrald. 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 — r«y=0,901, p<0,000; VEGF — rxy=0,800, p<0,000; CNTF —
ry=0,532, p<0,000; APA —ry=0,553, p<0,000; ENG — rxy=-434, p<0,001; S100B — p<0,023), precum
si cu rezultatele imagistice (VEGF — rxy=0,801, p<0,000; IL-6 —rxy=0,881, p<0,000; ENG — rxy=-444,
p<0,001; CNTF — rxy=0,543, p<0,000; APA — ryx=0,542, p<0,000; S100B — p<0,017) si cu
manifestarile electrofiziologice (VEGF — rxy=0,744, p<0,000; IL-6 — rx=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, mediata de cresterea semnificativa a valorilor IL-6, S100B, 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.
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10. Depistarea unor valori serice majorate ale proteinei S100B (t=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 boala, acesti markeri fiind implicati in promovarea neuroplasticitatii
si @ neuroregenerarii, participand activ in remodelarea vasculard 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 (rxy=0,678), precum si cu dimensiunile focarului
patologic determinat imagistic (rx,=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 reflectda 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 participd la formarea prognosticului. Testele utilizate au demonstrat o
informativitate inalta 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, accentudm necesitatea corectiei terapeutice n
perioada acuta a AVCI la copii cu scopul de remediere a mecanismelor afectate pentru ameliorarea
prognosticului la distanta si a tratamentului antiinflamator, pentru reducerea proceselor de inflamatie
st a distructiei creierului.

12. In cercetarea actuali, problema stiintifici solutionati consti in elucidarea
particularitatilor clinico-paraclinice evolutive si a patogenezei AVCI la copii, ceea ce va imbunatati
diagnosticarea timpurie a bolii si 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 aparitiet AVCI si a prognosticului independent. Studiul markerilor
imunoenzimatici a complinit intelegerea unor aspecte patogenetice ale AVCI la copil, demonstrand
ca acestia sunt eficienti in gestionarea AVCI in 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 Ih AVCI, ce prevede aplicarea unui complex de metode de evaluare clinica,

neuroimagistica, neurofunctionala si a testelor de laborator.
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RECOMANDARI PRACTICE

I. La nivel national:

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

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

3. Sustinerea proiectelor stiintifice privind accidentul vascular cerebral de diferite

etiologii la copil.

4. Asigurarea cu instrumente de profilaxie, de diagnostic, de corectie terapeutica si de

reabilitare, necesare pentru copilul cu afectiuni sechelare ale SNC dupa AVC.

Il. Pentru asistenta medicala primara (medici de familie, pediatri si neurologi-pediatri

in medicina primara):

5. Tn 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. In cazul prezentei la nou-niscut a factorilor de risc sugestivi pentru declansarea unui
accident vascular cerebral, se recomandd 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 perinatald si Tn 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 terapeutica a copiilor cu afectiuni

cerebrale perinatale).
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IV. Pentru neurologii-pediatri:

8. Copiii care au suportat afectiuni cerebrale perinatale necesitad 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. Tn cazul n care copilul are determinante pentru un AVCI, acesta trebuie si fie inclus ntr-
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. Tn cazul in care copilul a suportat un AVCI, el trebuie sa fie inrolat intr-un grup de urmarire
individualizat pe termen lung, cu scopul de prevenire a recurentelor, de evaluare a sechelelor
neurologice (monitorizare clinicd, electroencefalografica 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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ANEXE

Anexa 1

Chestionar de evaluare: factori de risc, anamnesticul vietii, istoricul bolii,
tabloul clinic si cel paraclinic al AVC la copil

Date personale: nume si prenume
Fisa nr.

Data internarii

Data imbolnavirii

Data nasterii

Sexul: O masculin O feminin

Locul de trai: o rural O urban
Caracteristica sociodemografica a familiei:
1. Nr. de copii in familie: 1, 2, 3, 4, mai multi
2. Alti copii bolnavi in familie: (1) PC, (2) boli genetice, (3) MC cord, (4) MC creier, (5)
boli de sange, (6) boli metabolice; (7) AVC; (8) altele
3. Starea socioeconomica a familiei, conditii de trai:
3.1 (1) foarte bune: (1) Da, (2) Nu
3.2 (2) bune: (1) Da, (2) Nu
3.3 (3) satisfacatoare: (1) Da, (2) Nu
3.4 (4) nefavorabile: (1) Da, (2) Nu
4. Varsta parintilor (ani):
4.1 Mama: (1) <18, (2) 18-25, (3) 25-35, (4) >35, alta varsta
4.2 Tata: (1) <18, (2) 18-25, (3) 25-35, (4) >35, alta varsta
Factori nocivi la locul de trai al parintilor:
Mama: (1) Da, (2) Nu
Tata: (1) Da, (2) Nu
Fumatul mama, tata: activ, pasiv
Alcool: mama, tata
Droguri: mama, tata
Medicamente: mama, tata
Alte nocivitati: mama, tata
Starea de sanatate a parintilor (pana la conceperea fatului):
1. Mama:
1.1 Sanatoasa: (1) Da, (2) Nu
1.2 Anemie: (1) Da, (2) Nu
1.3 Pielonefrita: (1) Da, (2) Nu
1.4 Viciu cardiac: (1) Da, (2) Nu
1.5 Epilepsie: (1) Da, (2) Nu
1.6 Hipotireoza: (1) Da, (2) Nu
1.7 Diabet zaharat: (1) Da, (2) Nu
1.8 Hipertensiune arteriala: (1) Da, (2) Nu
1.9 Boli de sange: (1) Da, (2) Nu
1.10 Boli genetice: (1) Da, (2) Nu

ook wnE

\‘
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1.11 Exces ponderal: (1) Da, (2) Nu
1.12 Obezitate: (1) Da, (2) Nu
1.13 Alte boli

2. Tata:
2.1 Sanatos: (1) Da, (2) Nu
2.2 Anemie: (1) Da, (2) Nu
2.3 Pielonefrita: (1) Da, (2) Nu
2.4 Viciu cardiac: (1) Da, (2) Nu
2.5 Epilepsie: (1) Da, (2) Nu
2.6 Hipotireoza: (1) Da, (2) Nu
2.7 Diabet zaharat: (1) Da, (2) Nu
2.8 Hipertensiune arteriala: (1) Da, (2) Nu
2.9 Boli de sange: (1) Da, (2) Nu
2.10 Boli genetice: (1) Da, (2) Nu
2.11 Exces ponderal: (1) Da, (2) Nu
2.12 Obezitate: (1) Da, (2) Nu
2.13 Alte boli:

K. Datele de anamneza — antecedente prenatale:
Afectiuni genetice in familie: (1) Da, (2) Nu
Consangvinitate: (1) Da, (2) Nu

Avorturi medicale: 1, 2, 3, mai multe

Avorturi spontane: 1, 2, 3, mai multe

Sarcini stagnate in evolutie: (1) Da, (2) Nu; numarul

Alcoolism: (1) Da, (2) Nu

Tabagism: (1) Da, (2) Nu

Droguri: (1) Da, (2) Nu

. Chimicale si munca cu acestea: (1) Da, (2) Nu
10. Radiatii: (1) Da, (2) Nu

L. Boli asociate la mama (in timpul sarcinii):

1. Anemie: (1) Da, (2) Nu

Pielonefrita: (1) Da, (2) Nu

Viciu cardiac: (1) Da, (2) Nu

Epilepsie: (1) Da, (2) Nu

Hipotireoza: (1) Da, (2) Nu

Diabet zaharat: (1) Da, (2) Nu

Hipertensiune arteriala: (1) Da, (2) Nu

Hepatita: (1) Da, (2) Nu

Alte boli

CoNoOA~RWNE

CoOoNOU WD

M. Evolutia sarcinii:
1. Fiziologica: (1) Da, (2) Nu
2. Patologica: (1) Da, (2) Nu
2.1 Iminenta de avort: (1) Da, (2) Nu
2.2 Gestoza: (1) Da, (2) Nu
2.3 Infectii (frecvente): (1) Da, (2) Nu; ce fel

2.4 Convulsii: (1) Da, (2) Nu
2.5 Supraponderalitate: (1) Da, (2) Nu
2.6 Obezitate: (1) Da, (2) Nu
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2.7 Cazaturi, traumatisme: (1) Da, (2) Nu

2.8 Hipertensiune arteriala: (1) Da, (2) Nu

2.9 Nefropatie: (1) Da, (2) Nu

2.10Preeclampsie: (1) Da, (2) Nu

2.11Eclampsie: (1) Da, (2) Nu

2.12Patologia placentei: maturare timpurie, tardiva; dimensiuni mari; atasament jos;
placenta praevia; chisturi; mazolysis; increment si atasare etansd; alte patologii

2.1311U: CMV, HS I, HS 11, HS VI, alte infectii
2.14 Corioamnionita: (1) Da, (2) Nu
2.15Polihidroamnios: (1) Da, (2) Nu

2.16 Ecografia: termenul de sarcina: 12-14 saptamani, alte termene
2.17 Screeningul biochimic: dublu PAPP-A, B-HCG, triplu test, a-fetoproteina, p-HCG,
estriol neconjugat; alte teste
N. Antecedente perinatale:

Malpozitii fetale: (1) Da, (2) Nu

Ruptura prematura a membranelor: (1) Da, (2) Nu
Patologia placentei si a membranelor: (1) Da, (2) Nu
Patologia cordonului ombilical: (1) Da, (2) Nu

Circulare de cordon ombilical: (1) Da, (2) Nu

Interventii laborioase in timpul travaliului: (1) Da, (2) Nu
Nastere prematura: (1) Da, (2) Nu

Gemelari: (1) Da, (2) Nu

Hipoxie intrauterina: (1) Da, (2) Nu

10 Miscari active in sarcina: (1) Da, (2) Nu

11. Tipuri de prezentare la nastere: craniand, pelviana, alte tipuri
12. Nastere patologica: aplicare forceps, vacuum extractor, cezariana, alte interventii

©CoNo~wWNE

O. Antecedente postnatale:
1. Scorul Apgar:
1.1 Indata dupa nastere: (1) 0-3; (2) 4-7, (3) 7-8, (4) 9-10
1.2 Peste 5 minute: (1) 0-3; (2) 4-7, (3) 7-8, (4) 9-10
2. Asfixie la nastere (grad):
2.11: (1) Da, (2) Nu
2.2 11: (1) Da, (2) Nu
2.3 111: (1) Da, (2) Nu
3. Trauma natala (grad):
3.11: (1) Da, (2) Nu
3.211: (1) Da, (2) Nu
3.3 111: (1) Da, (2) Nu
4. Parametrii antropometrici la nastere:
4.1 Greutate (kg)
4.2 Talie (cm)
4.3 Pc (perimetru cranian) (cm)
5. Parametrii antropometrici pe parcursul vietii:
5.1 Greutate (kg): 3 luni , 6 luni , 9 luni , 12 luni , la
momentul adresarii
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5.2 Talie (cm): 3 luni , 6 luni , 9 luni , 12 luni , la
momentul adresarii

5.3 Pc (perimetru cranian) (cm): 3 luni , 6 luni , 9 luni , 12 luni

, la momentul adresarii
6. Diagnoze confirmate la nastere:

6.1 EHIP: (1) gr. I, (2) gr. 11, (3) gr. 111

6.2 Hipoxie intrauterind a fatului: (1) grad usor, (2) moderat, (3) sever

6.3 Hemoragie intracraniana: (1) subarahnoida, (2) periventriculara, (3)
intraventriculara: gr. I, II, III, (4) cerebrala, (5) unilaterala, (6) bilaterala

6.4 Cefalhematom: (1) Da, (2) Nu

6.5 Convulsii la nou-nascut: (1) Da, (2) Nu

6.6 Iritabilitate cerebrald a nou-nascutului: (1) Da, (2) Nu

6.7 Ischemie cerebralad neonatala: (1) Da, (2) Nu

6.8 Leziune (1) anoxica cerebrala: (1) Da, (2) Nu; (2) ischemica cerebrala: (1) Da, (2)
Nu

6.9 Chist periventricular dobandit al nou-nascutului: (1) Da, (2) Nu

6.10 Leucomalacie cerebrald neonatala: (1) Da, (2) Nu

6.11 Coma la nou-nascut: (1) Da, (2) Nu

6.12  Tulburare cerebrald a nou-nascutului fara precizare: (1) Da, (2) Nu

6.13  Tulburéri de tonus muscular: (1) Da, (2) Nu

6.14 Hipertonie congenitala: (1) Da, (2) Nu

6.15 Hipotonie congenitala (hipotonie flasca): (1) Da, (2) Nu

6.16  Tulburari metabolice: (1) Da, (2) Nu

7. Diagnoze confirmate pe parcursul vietii:

7.1 Paralizie cerebrald: (1) tetraplegica, (2) diplegica, (3) hemiplegica, (4) atonico-
astatica

7.2 AVC ischemic: (1) Da, (2) Nu

7.3 AVC hemoragic: (1) Da, (2) Nu

7.4 Hemipareza: (1) dreapta: (1) Da, (2) Nu; (2) stanga: (1) Da, (2) Nu

7.5 Tetrapareza: (1) Da, (2) Nu

7.6 Tetraplegie: (1) Da, (2) Nu

7.7 Anomalie de dezvoltare a creierului, tipul:

(1) Da, (2) Nu
7.8 Malformatie congenitald de cord: DSA, DSV, T. Fallot, SAP, altele

7.9 Anomalii de dezvoltare a vaselor cerebrale: (1) Da, (2) Nu
8. Prematuritate, grad: (1) I, (2) II, (3) III; varsta sapt: <28, <32, <37, greutate: ntre 2000-
2500 gr., intre 2000-1500 gr., intre 1500-1000 gr., sub 1000 gr.
8.1 Traumatism craniocerebral, tipul

8.2 Epilepsie: (1) structurala, (2) metabolica, (3) genetica, (3) imuna, (4) infectioasa,
(5) nespecificata; sau: (1) generalizata, (2) focala, (3) mixta, (4) crize nespecificate,
alte crize

8.3 Hidrocefalie: (1) Da, (2) Nu

8.4 Atrofie corticala: (1) Da, (2) Nu

303




8.5 Chist intracerebral: (1) Da, (2) Nu
8.6 Leucomalacie periventriculara: (1) Da, (2) Nu
8.7 Porencefalie: (1) Da, (2) Nu
8.8 Encefalomalacie multichistica: (1) Da, (2) Nu
9. Modificari NSG la nastere:
9.1 Aspect normal: (1) Da, (2) Nu
9.2 Staza periventriculara: (1) Da, (2) Nu
9.3 Ecodensitati periventriculare: (1) Da, (2) Nu
9.4 Ecogenitate moderat majorata a substantei albe periventriculare: (1) Da, (2) Nu
9.5 Ecogenitate mult majorata a substantei albe periventriculare: (1) Da, (2) Nu
9.6 Hemoragie intracerebrala: (1) Da, (2) Nu
9.7 Dilatatie ventriculara posthemoragica: (1) Da, (2) Nu
9.8 Chisturi: (1) peri-, (2) intraventriculare (3) intracerebrale: (1) Da, (2) Nu
9.9 Calcinate: (1) peri-, (2) intraventriculare (3) intracerebrale: (1) Da, (2) Nu
9.10 Ventricule laterale dilatate: (1) Da, (2) Nu
9.11 Alte modificari
10. Modificari NSG la internare:
10.1  Aspect normal: (1) Da, (2) Nu
10.2  Staza periventriculara: (1) Da, (2) Nu
10.3  Ecodensitati periventriculare: (1) Da, (2) Nu
10.4  Ecogenitate moderat crescuta a substantei albe periventriculare: (1) Da, (2) Nu
10.5 Ecogenitate mult crescuta a substantei albe periventriculare: (1) Da, (2) Nu
10.6 Hemoragie intracerebrala: (1) Da, (2) Nu
10.7 Dilatatie ventriculara posthemoragica: (1) Da, (2) Nu
10.8  Chisturi: (1) periventriculare, (2) intraventriculare (3) intracerebrale
10.9 Calcinate: (1) periventriculare, (2) intraventriculare (3) intracerebrale
10.10 Ventricule laterale dilatate: (1) Da, (2) Nu
10.11 Alte modificari
11. Modificari EEG la nastere:
11.1  Activitate paroxistica: (1) Da, (2) Nu
11.2  Activitate epileptiforma: (1) localizata, (2) generalizata
11.3  Unde lente: (1) Da, (2) Nu
11.4  Unde lente ascutite: (1) Da, (2) Nu
11.5 Varfuri/lente izolate: (1) Da, (2) Nu
11.6  Varfuri/lente regrupate: (1) Da, (2) Nu
11.7  Vaérfuri-unda izolate: (1) Da, (2) Nu
11.8  Varfuri-unda regrupate: (1) Da, (2) Nu
11.9 Polivarfuri: (1) Da, (2) Nu
11.10 Polivarfuri-unda: (1) Da, (2) Nu
11.11 Activitate lenta izolata: (1) Da, (2) Nu
11.12 Activitate lenta difuza: (1) Da, (2) Nu
11.13 Hipsaritmie: (1) Da, (2) Nu
11.14 Unde tip ,,suppression burst”: (1) Da, (2) Nu
11.15 Alte modificari
12. Modificari EEG la internare:
12.1  Activitate paroxistica: (1) Da, (2) Nu
12.2  Activitate epileptiforma: (1) localizata, (2) generalizata
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12.3
124
125
12.6
12.7
12.8
12.9
12.10
12.11
12.12
12.13
12.14
12.15

Unde lente: (1) Da, (2) Nu

Unde lente ascutite: (1) Da, (2) Nu
Varfuri/lente izolate: (1) Da, (2) Nu
Varfuri/lente regrupate: (1) Da, (2) Nu
Varfuri-unda izolate: (1) Da, (2) Nu
Varfuri-unda regrupate: (1) Da, (2) Nu
Polivarfuri: (1) Da, (2) Nu
Polivarfuri-unda: (1) Da, (2) Nu
Activitate lentd izolata: (1) Da, (2) Nu
Activitate lenta difuza: (1) Da, (2) Nu
Hipsaritmie: (1) Da, (2) Nu

Unde tip ,,suppression burst”: (1) Da, (2) Nu
Alte modificari

13. Modificari CT cerebrali la internare:

131
13.2
13.3
13.4
135
13.6
13.7
13.8
13.9
13.10
13.11
13.12
13.13
13.14
13.15
13.16
13.17
13.18
13.19
13.20

Hipodensitate corticala difuza, predominant frontala: (1) Da, (2) Nu
Hipodensitate a substantei albe occipitala si frontala: (1) Da, (2) Nu
Atrofie frontala: (1) Da, (2) Nu

Atrofie corticala (generalizatd): (1) Da, (2) Nu

Atrofie subcorticala: (1) Da, (2) Nu

Chisturi arahnoidiene: (1) Da, (2) Nu

Chisturi glioependimare: (1) Da, (2) Nu

Chist intracerebral: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie subdurala: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie subarahnoidiana: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie subependimara: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie ventriculara: (1) Da, (2) Nu

Leziuni ischemice cerebrale: (1) Da, (2) Nu

Leucomalacie periventriculara: (1) Da, (2) Nu

Cavitati porencefalice: (1) Da, (2) Nu

Dilatarea spatiilor subarahnoidiene: (1) Da, (2) Nu
Ventriculomegalie: (1) DA, (2) Nu

Porencefalie: (1) Da, (2) Nu

Encefalomalacie multichistica: (1) Da, (2) Nu

Alte modificari

14. Modificari IRM cerebrala, la internare:

141
14.2
14.3
14.4
145
14.6
14.7
14.8
14.9
14.10
14.11
14.12

Hipodensitate corticalad difuza, predominant frontala: (1) Da, (2) Nu
Hipodensitate a substantei albe occipitala si frontala: (1) Da, (2) Nu
Atrofie frontala: (1) Da, (2) Nu

Atrofie corticala (generalizata): (1) Da, (2) Nu

Atrofie subcorticald: (1) Da, (2) Nu

Chisturi arahnoidiene: (1) Da, (2) Nu

Chisturi glioependimare: (1) Da, (2) Nu

Chist intracerebral: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie subdurala: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie subarahnoidiana: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie subependimara: (1) Da, (2) Nu

Hemoragie ventriculara: (1) Da, (2) Nu

305



14.13 Leziuni ischemice: (1) Da, (2) Nu
14.14 Leucomalacie periventriculara: (1) Da, (2) Nu
14.15 Cavitati porencefalice: (1) Da, (2) Nu
14.16 Dilatarea spatiilor subarahnoidiene: (1) Da, (2) Nu
14.17 Ventriculomegalie: (1) Da, (2) Nu
14.18 Porencefalie: (1) Da, (2) Nu
14.19 Encefalomalacie multichistica: (1) Da, (2) Nu
14.20 Alte modificari
15. Examen imunoglobuline:
151 HSI: (1) IgM +, -; 1gG +, -
152 HSIL (1) IgM +, -; 19G +, -
153 HSVIE (1) IgM +, -; 1gG +, -
154 CMV: (1) IgM +, -; 1gG +, -
155 Toxoplasmoza: (1) IgM +, -; 1gG +, -
15.6  Alte infectii:
16. Tratamentul administrat:
16.1 Antiepileptice: valproat, carbamazepina, lamotrigina, leviteracetam, topiramat,
vigabatrin, altele
16.2 Metabolice: omega 3, lecitina, citicolina, elicar, trimetabol, altele

16.3 Nootrope: piracetam, nootropil, lucetam, cortexin, pantogam, glicina,
cerebrolysin, altele
16.4 Vasculare: cavinton, vinpocetina, cinarizina, MgBs, altele

16.5 Vitamine: By, Bs, B12, C, D, altele
16.6  Preparate de calciu
16.7 Diuretice: diacarb, furosemid, spironolactona, altele

16.8 Alte preparate
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Scala pedNIHSS

[32]

Anexa 2

Parametri

Puncte / caracteristici

Nivel de constienta

la Medicul trebuie s aleaga un raspuns, chiar
daca examinarea este impiedicata de prezenta
unei sonde de intubatie orotraheala,
necunoasterea limbii, traumatisme ale regiunii
orotraheale.

Un scor de "3" puncte este acordat doar daca
pacientul nu executa nicio miscare, Cu
exceptia reflexelor de postura, ca raspuns la
stimulii nociceptivi.

0- Alert, raspunde prompt

1- Stare de vigilenta alterata, dar
se vigilizeaza la stimuli minimi;
executd ordine, raspunde la
intrebari.

2- Stare de vigilenta alterata;
necesita stimulare repetata
pentru a colabora, sau este
obnubilat si necesita stimulare
energicd sau dureroasa pentru a
efectua miscari (nonstereotipe).
3- Raspunde doar prin reflexe
motorii sau autonome, sau este
total neresponsiv, flasc si
areflexiv.

1b Pacientul este intrebat "luna curentd" si ce
varsta are. Raspunsurile trebuie sa fie corecte;
nu exista punctaj partial pentru raspunsuri
aproximative. Pacientii afazici si cei stuporosi
care nu inteleg Intrebarile vor fi cotati cu "2".
Pacientii cu traumatisme orotraheale sau
intubati, cei care nu cunosc limba, au dizartrie
severd din alte cauze sau au o alta bariera
lingvistica in afara de afazie primesc "1".

Este important ca doar raspunsul initial sa fie
cotat; medicul nu trebuie sd "ajute" pacientul
oferind "indicii" verbale sau nonverbale.
Pentru copii mai mici de 2 ani, este necesara
prezenta unui membru al familiei. Intrebati
copilul ce varsta are si rugati sd indice un
membru al familiei.

Intrebati copilul ”Cati ai ai?”, acordati punctaj
daca copilul spune varsta corectd sau arata
numadrul corect de degete pentru a indica
varsta.

Intrebati copilul ”Unde este X?” (X= parintele
sau alt membru de familie prezent). Foloseste
numele pentru acea persoand pe care copilul
de obicei utilizeaza, de exemplu, ,,mami”.
Acordati punctaj, daca copilul arata/priveste
corect in directia membrului de familie.

0- Ambele raspunsuri sunt
corecte

1- Un raspuns corect

2- Niciun raspuns corect
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1.c Pacientul este rugat sa inchida si sa
deschida ochii si sa inchida si sa deschida
mana nonparetica. Ordinul poate fi inlocuit,
daca mainile nu pot fi folosite. Punctajul este
acordat integral dacd intentia de a efectua
miscarea este clard, chiar dacd miscarea nu
poate fi dusa pana la capat din cauza
slabiciunii.

Daca pacientul nu executa comanda, ordinul
trebuie demonstrat prin pantomima, iar scorul
e acordat in functie de numarul ordinelor pe
care le imita. Daca pacientul are un
impediment fizic (traumatism, amputatie), se
vor alege alte ordine simple.

Se va nota doar prima incercare.

Copii mai mici sunt rugati sa inchida si sa
deschida ochii si sa arate sau sa atinga nasul.

0- Executa corect ambele
ordine.

1- Executa corect un singur
ordin.

2- NU executa corect niciun
ordin.

2. Oculomotricitate

Vor fi examinate doar miscdarile pe orizontala
ale globilor oculari. Miscarile voluntare sau
reflexe (oculocefalogire) ale globilor oculari
vor fi punctate, dar nu se va efectua testul
caloric.

Daca pacientul are o deviere fortatd a globilor
oculari, care poate fi depasita prin miscarea
voluntara sau reflexa a ochilor, scorul va fi
"1". Daca pacientul are o pareza de nervi
cranieni (nn 111, 1V, VI), scorul va fi "1".
Oculomotricitatea poate fi testata la toti
pacientii afazici. Daca pacientul are un
traumatism, bandaje, cecitate preexistenta sau
o alta tulburare de camp vizual sau acuitate
vizuala, se vor testa miscdrile reflexe, sau alte
manevre la alegerea examinatorului. Stabilind
contactul vizual cu pacientul si miscandu-se
de o parte si de alta a acestuia, examinatorul
poate identifica o pareza partiala de
oculomotori.

0- Normal

1- Paralizie partiala:
oculomotricitate anormala la
unul sau la ambii ochi, dar
devierea fortata nu este
prezenta.

2- Deviere fortata a globilor
oculari sau paralizie completd a
privirii, ce nu poate fi depasita
prin miscarile oculogire.

3. Camp vizual

Campul vizual se testeaza prin clipitul la
amenintare. Folositi numararea degetelor
(daca copilul este >6 ani) sau amenintare
vizuala (daca are 2-6 ani), dupa caz, fie
solicitand pacientului sa spuna cate degete
vede in diferite cadrane ale cAmpului vizual.

0- Fara afectarea campului

vizual

1- Hemianopsie partiala

2- Hemianopsie completa

3- Hemianopsie bilaterald
(inclusiv cecitatea corticala)
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Pacientii pot fi incurajati, iar daca se uita n
directia miscarii degetelor scorul poate fi
considerat normal.

Daca exista cecitate anterioara sau enucleare,
se va cota ochiul restant. Cotati "1" doar daca
existd o asimetrie clard, incluzand
cvadranopsia. Daca pacientul are cecitate de
orice cauza, scorul este "3". Stimularea
simultana bilaterald se examineaza in acest
moment; daca are inatentie vizuald, se coteaza
cu "1" si scorul este utilizat pentru pct. 11.

4. Paralizie faciala
Cereti pacientului (puteti folosi pantomima

0-Fara pareza; miscari normale,

simetrice

pentru a-1 incuraja) sa ridice sprancenele, sa 1- Pareza minora (sant

arate dintii, sa inchida ochii. Se coteaza nazolabial sters, asimetrie

simetria fetei la stimulare nociceptiva la cand zambeste)

pacientii mai putin responsivi sau afazici. 2- Paralizie partiald (paralizie

Daca exista traumatisme faciale, bandaje sau completa sau cvasicompleta

alte bariere, acestea ar trebui Indepartate n a 72 inferioare a fetei)

madsura in care este posibil. 3- Paralizie completa, uni- sau
bilaterala (atat 2 inferioara,
cat si 2 superioara a fetei)

5. Motilitatea membrului superior 0- Normal: pacientul mentine stanga | dreapta

Membrele superioare se examineaza pe rand, pozitia la 90° sau la 45° timp

Tncepand cu membrul nonparetic. Se va de 10 sec.

acorda un scor pentru fiecare membru. 1- Membrul superior coboara;

Membrul superior se plaseaza in pozitie mentine pozitia la 90° sau la

corespunzatoare: extindeti bratele la 90°, daca 45°, dar coboara inainte de

pacientul este 1n pozitie sezanda, si la 45°, 10 sec fara a lovi patul.

daca este in decubit dorsal. Se va cota 2- Efort antigravitational

“coborarea” membrului superior daca posibil; membrul superior nu

membrul cade la <10 sec. Pacientul afazic poate ajunge la 90° (sau la

este incurajat folosind vocea si pantomima, 45°), dar se ridica partial.

dar nu stimularea nociceptiva. Doar in cazul 3- Miscare antigravitationala

n care membrul superior este amputat sau imposibild; membrul

existd anchiloza umarului, examinatorul va superior cade.

cota UN si va mentiona clar in fisa 4- Fard miscari posibile

pacientului motivul. UN — amputatie sau anchiloza

Pentru copii prea mici care nu pot urma (explicati)

instructiuni precise sau cooperante, puterea

fiecarui membru este gradata prin observarea

miscarii spontane sau provocate, excluzand

timpul.

6. Motilitatea membrului inferior 0- Normal: pacientul mentine

Membrele inferioare se examineaza pe rand, pozitia la 30° timp de 5 sec. | Stdnga | dreapta

incepand cu membrul nonparetic. Se va
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acorda un scor separat pentru fiecare membru.
Membrul inferior se plaseaza in pozitie
corespunzatoare (la 30°), totdeauna in pozitie
culcat. Se va cota “coborarea” membrului
inferior dacd membrul cade la <5 sec.
Pacientul afazic este incurajat folosind vocea
si pantomima, dar nu stimularea nociceptiva.
Doar in cazul in care membrul inferior este
amputat sau existd anchiloza soldului,
examinatorul va cota cu UN si va mentiona
clar in fisa pacientului motivul.

Pentru copii prea mici care nu pot urma
instructiuni precise sau cooperante, puterea
fiecarui membru este gradata prin observarea
miscarii spontane sau provocate, excluzand
timpul.

1-Membrul inferior coboara:
membrul mentine pozitia la
30°, dar coboara Tnainte de 5
sec fard a lovi patul/alt
suport.

2-Efort antigravitational
posibil; membrul inferior nu
poate ajunge la 30°, dar se
ridica partial.

3-Miscare antigravitationald
imposibila; membrul inferior
cade.

4- Fara miscari posibile

UN — amputatie sau anchiloza

(explicati)

7. Ataxia membrelor

Acest punct urmareste identificarea unei
leziuni cerebeloase. Pacientul sta cu ochii
deschisi; In cazul unui defect de camp vizual,
aveti grija sa va pozitionati in cAmpul vizual
intact. Testul indice — nas — indice si cel
calcai — genunchi se vor testa de ambele parti
si ataxia se va cota numai daca este net
evidenta, disproportionat fata de deficitul
motor.

La copiii mici, inlocuiti aceasta sarcina cu
atingerea unei jucdrii pentru extremitatea
superioara si lovirea unei jucarii sau a mainii
examinatorului cu piciorul.

Ataxia este absentd la pacientul care nu
intelege sau care este paralizat. Doar in caz de
amputatie sau anchiloza se va cota UN, cu
notarea motivatiei. In caz de cecitate se va
testa ataxia punand pacientul sa duca degetul
pe nas pornind din pozitia cu bratul extins in
lateral.

0- Absenta

1- Prezenta la un singur
membru

2-Prezenta la doua membre
UN — amputatie sau anchiloza
(explicati)

8. Sensibilitatea

La testarea prin intepaturd simte sau
schimonoseste fata, sau retrage membrele la
stimulare nociceptiva In cazul pacientilor
afazici sau obnubilati.

Pentru copiii prea mici sau necooperanti,
pentru raportarea gradatiilor de pierdere
senzoriala, observati orice comportament,
raspuns la intepatura si marcati-1 dupd aceeasi

0- Normal; fara afectare
senzitiva

1- Afectare senzitivd usoara
pana la moderata. Pacientul
simte Intepaturile mai putin
precis sau are hemihipoestezie
dureroasa, dar percepe
atingerea.
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schema de punctare ca raspuns ,,normal”,
,usor diminuat” sau raspuns ,,sever
diminuat”.

AVC acut este cotata si examinatorul trebuie
sd examineze cat mai multe regiuni [fata,
trunchi, brat (nu mana), membrul inferior]
pentru a depista o hemihipoestezie. Un scor
de "2" se va acorda doar daca se poate
demonstra clar afectarea severa; pacientii
afazici vor primi probabil ,,0” sau "1".
Pacientii cu AVC de trunchi si pierdere
Pacientii tetraplegici, neresponsivi vor primi
"2". Pacientii in coma (scor la = 3) vor fi
cotati automat cu "2" la acest item.

2- Afectare senzitiva severa sau
totala; pacientul nu percepe
atingerea la nivelul fetei,
membrului superior sau
inferior.

9. Limbajul

Informatii importante despre capacitatea de
comunicare au fost deja obtinute din
sectiunile anterioare.

Copiii mai mari de 6 ani cu dezvoltarea
limbajului normala, Tnainte de debutul
accidentului vascular cerebral sunt rugati sa
descrie ceea ce se intampla in figura, sa
numeasca obiectele si sa citeascd propozitiile
din materialele aratate de examinator.
Intelegerea este cotata in functie de aceste
raspunsuri, dar si in functie de toate
comenzile anterioare in cadrul examenului
neurologic general. Daca pierderea vederii
interfereaza cu examinarea, rugati pacientul
sd identifice obiectele plasate in mana sa, sa
vorbeasca si sa repete dupd examinator.
Pacientul intubat (de protectie) ar trebui rugat
sa scrie Tn mdsura in care este posibil. Un
pacient in coma (item la = 3) va fi cotat cu
"3".

Examinatorul va alege un scor pentru
pacientul stuporos sau obnubilat, dar cotatia
de "3" trebuie acordatd doar daca nu pronunta
niciun cuvant si nu executa ordine simple.
Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6
premorbide), punctati acest item pe baza
observatiilor de intelegere a limbajului si a
vorbirii in timpul examinarii.

0- Fara afazie, normal

1- Afazie usoara pana la
moderatd; diminuarea fluentei
verbale si a intelegerii
limbajului, fara limitarea
semnificativa a ideilor
exprimate sau a formei de
exprimare. Reducerea
expresivitatii si/sau a
intelegerii limbajului face
conversatia despre materialele
furnizate dificila, insa
examinatorul poate identifica
figura sau obiectele dupa
raspunsul pacientului.

2- Afazie severa. Comunicarea
este foarte fragmentata,
necesita intrebari repetate, sau
examinatorul trebuie sa
ghiceasca raspunsul. Schimbul
de informatii este foarte
limitat, examinatorul “duce
greul” conversatiei.
Examinatorul nu poate
identifica figura sau obiectele
din materialele furnizate dupa
raspunsul pacientului.

3- Afazie globala; nu pronunta
niciun cuvant, nu intelege
nimic.
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10. Disartrie

Daca pacientul este considerat normal,
dizartria se coteaza rugandu-l sa citeasca sau
sa repete cuvintele din lista atagatd. Daca
pacientul are afazie severa, se va aprecia
claritatea articularii cuvintelor din vorbirea
spontana. Doar daca pacientul este intubat sau
are o altd bariera fizica care 1l impiedica sa
vorbeasca se va cota cu UN, notandu-se clar
in fisd explicatia. Nu spuneti pacientului ce
anume testati (de ex.: ”Acum vreau sa vad
daca puteti vorbi clar.”)

0- Normal, fara disartrie

1- Disartrie usoara pana la
moderata, pacientul nu
pronunta clar unele cuvinte; in
cel mai rau caz, poate fi
inteles cu anumitd dificultate.

2- Disartrie severa; pacientul
vorbeste neinteligibil,
disproportionat fata de o
posibila disfazie, sau este mut,
anartric.

3- Intubatie sau alta bariera
fizica (explicati)

11. Inatentie tactila

Extinctie si inatentie (anterior neglijenta
spatiald). Prin testele anterioare pot fi adunate
suficiente informatii pentru identificarea
inatentiei. Dacd pacientul are o afectare
vizuala severa care impiedica testarea
bilateralad simultana, iar stimularea cutanata
este normala, scorul este normal. Daca
pacientul este afazic, dar pare sa sesizeze
atingerea bilateral, scorul este normal.
Prezenta neglijentei vizual-spatiale sau a
anozognoziei poate fi de asemenea o dovada
de prezenta a inatentiei Deoarece scorul se
acorda doar in cazul prezentei inatentiei, acest
scor nu este niciodata netestabil (UN).

0- Normal

1- Inatentie sau extinctie
vizuala, auditiva, tactila,
spatiala sau personala, la
stimularea bilaterala prin una
dintre modalitatile senzoriale
respective.

2- Hemi-inatentie sau extinctie
severa pentru mai multe
modalitati senzoriale; nu 1si
recunoaste propria mana sau
se orienteazad doar catre o
parte a spatiului.

Tabelul S1. Elemente de testare lingvistica pentru PedNIHSS

Repetitie Este prezentata fiecare dintre cele patru sarcini de repetare a cuvintelor:
a. Stop.
b. Opreste-te si pleaca.
c. Daca ploud, ne jucam inauntru.
d. Presedintele locuieste la Chisinau.
Citire Fiecare dintre cei trei itemi este prezentat, pentru a fi citit de copil, in figura 1.
Ajustati asteptarile in functie de varsta/nivelul scolar al copilului.
Numire Sunt prezentate imagini cu: un ceas, creion, camasa, minge de baseball,
bicicleta (figura 2).
Fluenta Este prezentata imaginea (figura 3) si copilul este rugat sa descrie ceea ce
cuvintelor vede.

Citirea articolelor pentru PedNIHSS

312




MAMA
TIP-TOP
JUMI-JUMA
MULTUMESC
GHEORGHE
FOTBALIST

Imagini pentru a testa denumirea obiectelor PedNIHSS
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Imagine pentru a testa povestirea pentru elementul PedNIHS Cel mai bun limbaj
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Anexa 3

Algoritm de diagnostic prenatal si de conduita terapeutica in caz de suspectare
a AVCI perinatal
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Anexa 4

Algoritm de diagnostic prenatal si de conduita terapeutica in caz de suspectare
a AVCI perinatal
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Anexa 5

Algoritm de diagnostic prenatal si de conduita terapeutica in caz de suspectare a
AVCI perinatal la fat
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data 10 iunie 2020
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Numele, Prengmitle:. SPRINCEAN Mariana, dr, psihol., conf, umv HADJIU Svetlana, dr, hab. §t. med
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5 / Br. st. med., conf. univer,
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inovafia , METODA Di\ PRONOSTIC AL EVOLUTIEI DEREGLA\!]LOR |

MOTORl,kkA CoPIICU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC”
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328



: UNCII | l’R()TEL%Q\H
I MOLDOVA
LSANITAR mm 1CA
| u COPILULUI

MD - 2062, CI u, str.Burebista, 93

' _rertrﬁcat’de movaton

data 15 iunie 2020
ncordat in conformitatg.cu art, 16 al Legil wr., IW-XV din 10.05.2001 /

Numele, Prengmele. SPRINCEAN Mariana, dr, psihol., conf. umv HADJIU Svetlana, dr, hab. st. med.,
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DE IMPLEMENTARE A INOVATI
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EVOLUTIE! DENEGLARILOR NEUROPSIHOMOTORI LA COPMII CU ACCIDENT
VASCULAR CERENRAL ISCHEMIC"

1. Awterk; SPRINCEAN Mariasa, dr. psihol., cont. unly., HADJIU Svetlaw, di. hab, g1,
med, prof, univ., CALCT Comnelia, conf. uniy., LUPUSOR Nadejds, dostornd, BUZADI
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MOLDOVA PECILY BN MOJURODA
INSTITUTIA MEDICONANITARA IV RJIMNHON MIAMXO-CARNIAPRTIDR
PUBLICA YU EIME
IFITALUL CLINIC MUNICIFAL Ne | MYMMUMTARMAS KAMMNMRECKAN
MOJILHMUA M 1
+ e, LD « . LAl "
Tol (+37)22) 170479, T (#)7122) 21047,
Fon (717022} 4008.1) e [+ 17702} $009.7)
Fomall s s im) Lol m
W s el W sl
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6. Resubtwtede: Dnovapln s vl ln mediclod, In ospochal e nrologhe  pediatrin,
sevnstologle, pedintre gl poate I utlbenth  pestre evaluares  severitnin  deneglariion
wvuropalhomesors In copll, care au sportint scuident vasciular coretinal b homie,

MWMMMMM’W

Diewctor IMSF IM 4l C, o £ . " 4

D, musd, cond unly, AT % f Horgle GLADUN
Degartiumentul it

wonl wmiy,, de gl med Nibvis STRATULAT
Sef deguartnment gillng,

prof wniy, de hab. gt med, Blonn RAKVACHI
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MINISTERUL SANATATU MHHHCTEPCTSEO YIPARDOXFAHEHHA

AL REPUSLICH MOLDOVA FECTIVEITHKH MOJEIRA
INSTITUTIA IUCY APCTHEHHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA MEJIHKO-CAHHTAPHOE YYPERIEHHE
INSTITUTUL WHCTHTYT MATEPH B PEEEHKA
MAMEL $1 COPILULUY (IMCY HMa)
(PMSP TMpiC)
WMD-2082, mun. Chigiaie, ser, Buretisos, 53 MUL-2063, syn, Knumery, yin, Bypelnem, 53
Tl (+37322) 82166 1; Te (+17922) 53-36-61,
Fax {+17222) 521070 Powe, (437522 521170

ACT DE IMPLEMENTARE

I Densmiros ofertel  pentew  Impleoentare: "METODA DR EVALUARE A
SEVERITATH ACCIDENTULUI YASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPMI
PIUN APRECIEREA INTERLEUKINKEL6*

1 Awterk SPRINCEAN Mursana, dr paihod, conf. vmdv,, MADJTU Svetbann, & hab, ¢
med. peof, unly, CALCTE Comella, conf. wsiv., LUPUSOR Nodedw, doctorand, WUZADIL
Vemmlav, dr. REVENCO Nioel, dr hob ot mwd, peof. wniv, GROFFA Sunblav,
Acmamicion ol ASM, e bab, gt med., peol sy,

8 Eficscuren lmaplossentdril Dovestipatiile eetiriton Ia metodn de evilumy o swverdtagii
AVET b voptl o Bost wthwinssd pein apreciones [0 s perioads acetd b caplis co uu suporia
AVCL Analian imunosoimatich »a efectust b ssalizmoral bochemic SHENEROYHI (SUA,
Porrost Whoteeh). Modsfleheide conoantoniibor NS s fow es mile Tnalnte du sparia modificarilon
T tlonale s stractuenie ale wsutbal nervos, eoen oo permite wvalusres severitiie o multoe
patobogil, TL6 v capooiimen do u mtiva mak mubte cnl intracelulare de semmalienne, exerviind
diteriiv efecto nesoprotective,

6 ResuMatebe Dnovapin sw oufund |0 medicind, in spocial b newrologia podisench,
mevnatologle, pediatrle of  poste (1wl penteu wvabaaen  weverliag dereglariion
neurnpalbomennt ln copie, enre s waentil o ldoot vaseulir cenbral chemio.

Depurtnment Podiatrie,
peof. walv., de. hab, ot med. ( g ’ . Ninel REVENCO
4 VYN
Setvetar plinpific ¢ (e
De. gtmud., osnfunle ” | zi TR Als BUNLACU
Pearenin lnaveile sees lmplementaif Uesorkardl T perervm de lnovegle,

Momed oo nedTh din 15063000
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MINDITRRUL SANATATIL, MUNCTL 1 MMM CTErCTRO

ROTECTIE BOCIALE AL REFUBLICU wuooxumu. TIYRA N
MOLDOVA MOR SAIIHTI
RAHIH MOJLOBA
INSTITUTIA MEDQICOSANITARA
PUNLICA TIYRHHOE MIJTAKO-CAHHTAPHOE
EPETALUL CLINIC MUNICEIPAL Nr 1 YHPERJUMMLE
MY HHIGITAL AR KAWITHMECKAS

L N
lot('”! ) 374N Nt P (0 07002) 3004
Fan, (320 w2 M (117022) M! A

it Ao d Eomall mP‘
www st sl “ warmlaml

ACT DE IMPLEMENTARYK

L Desumieen  ofortel  pantrw  Implementare:  "METODA DK KVALUARE A
SEVERITATI ACCIDENTULUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPFN
PRIN APRECTEREA INTERLEUKINKLS "

3 Awtortt SPRINCEAN Matlo, dr peitiol, cond. unly, BADIIT Svwthana, de. dab g1,
med, pof. unly, CALCH Comelia vont wsiv, LUPUSOR Nodexds, doctanamd,
PUZADIY Venceslay, dr, REVENCO Nigel, e hab gt mwl, prol. wiv, GROPFA
Saanialav, Academicim ol ASM, dr bab. g med, peal unly,

A ERenvitaten mplomenthrsl Lovestigatiile seferiion b mwtodt de evalunre o sevorutpl AVCY
Lo ol i foset e tamntd pein wprreeieron 156 T pariosda meutd o soplll oo s smipormal AV,
Al imwsownsimaticd s ofecrust 1 annlistosul bochimde SHENERCGYAITE (SUA,
Dot Wiotech ) Modifletethe concentiesgiibonr PNS au loe ow mull Beinte de apurlfin
modifiedeilor Sunctbomale s sirstirste nle pesorulul nervie, (es 0 permite evaliaren
sevaritiile w mlioe patodegll, 10 e copacitnion de n actlvn mal mulse cnl Intrscelule do
vernnad e, exers e diferitv efedte euruprotictive.

b Mendintuder lnovufin oo roferh b mdiaing, Tn spevind o nevrologhn pedintriod, seonimologle,

pediatrte ol poate (1 uiklisatd pertra evalumren severitghl dereglirilor mesropsibomonrl In
gl re i suparat e ldent viseular corekenl I hemie

N o/
pe prodiving nhwivtrieal gingcslogics 2 Allsn BEJIAN
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INS PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT O MEDICINA $I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |, 4

Testombpunn™ dn M
Acndomiclnn ol ASM,
Jpred. waly., dr, bab. yt. med.
o Menndlny GROYPA

- o 20
ACTUL an, 37 =5~
DE IMPLEMENTARE A INOVATIE]
(I procesul wiingifieo didoctic)

I Denumires sfurtel pontrw Implemeninee: "METODA DE DIAGNOSTIC Al
ACCIDENTULUL  VASCULAR  CENEBRAL IRCHEMIC LA COPII PRIN
APIECIEREA PROTEINKL S1000"

L Auterk: AN Murissn, dr. psshal, cond, unlv,, MADJIU Svetlas, dr. hab, o1,
med., prol. univ, € Comwlia, vonf unly, LUPUSOR Nadexla, dhowtormnd, BUZADJI
Vewaslav, di, REVENCO Ninel, dr. bab, gt med, prof. onlv,, GROPPA  Stanisbay,
Adadervoinn al ASM, dr. habs gt med, prod. uniy

3 Numsheul lmovapbel Vo S700 diw 11 fwnie 2020,

3 Unde ol odnd » fost implementnths rorultuiele studiulul as St implementsse In
procesul dchaetio ln Depureentd Podiane, Cutodn Nologle molecsdant 3l peoetich wmosa,
sectiile do peofil newsologle ale IMSI Dartitwtnl Mamel ol Copliulul gl sbe IMSP Spriinlol Clies
Munigipal Ne L,

& EDenviintes implomenthetl Invostigajiide reforior Is msetodu do dagnostic a AVCT I
vopill o Bt efectuad prn aprockeren protinet SO0 So pertods seuth o la disant B cophil o
o suparsit AVCDL

& Newwlimader Tnovapin w relerd lo mediclogd, In special la meurologle  pediniriod,
neonatologle, pedatrie o poate 0 weiliash pontrs dingoostioarns grvoce & doregliike
nesropeibomutonll T opll, are s weponat meeldemt visouler cerebral chemiv, Metodd de
dagnontie # weutdootulil vascubar corotmal Ischemio b coptt, ome consth In svevs oh paleniil
e vhoott pedintrien s wxanioensd olinke of pansctinie, se stabllegte tbloul chimie de Sermy &
structurilor verstlo, lnr ottt se coloosenen 2,0 ml de vhage venon, se centrifughensh »
wpnh serul, ol se platrensd T o emperatun consanid de <20°C, wede se detormink
SOneniragia weriod i proseiosel S 100N o In ol odid voncentoates seried wxte mu mun de 0,272
Pl se dingrontichens prezeniin svcabentvdil viscubar corebral wedwmiv,

Prezentn lnoviple estv impltomentodd conform derertertl bn careey

’ = o
Divwstor IMSP IM 91 €, >
O, med., eond. unly, _5_-7/.""? Nerghn GLADUN
Depactomentul didmets '
wont unly,, e gt med. . ‘éj_ ' Nivin STRATULAY
Sef dopartnmens gt :/
peof. unly, de habs g md - Klens RAKVNCID
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MINISTERUL SANATATL
AL REFUBLICH MOLDOVA

INSTITUTIA
MEEICO-SANITARA FUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI $1 COPILULUI
(IMSP IMgicT)

MD-3963, man. Chigisde, oir. Barehisn, 13 sipi Ky, s, Bypedners, 33
T T2 520081, Tea (41TR22) 82:36-61;
Fa (#37322) 52-10:7) S, (43T 829171

LAmad. mamsopsigmal com

1 Denwmbres movsgiel "METODA DE DIAGNOSTIC AL ACCIDENTULUI
VASCULAR CERESRAL ISCHEMIC LA COPFU PRIN APRECIEREA PROTEINEI
s10on"

1 Autork SPRINCEAN Masana, d, paihol, conf. waiv., HADJIU Svethana, o, hab, @
med,, peof. unly., CALCT Comalia, coal watv., LUPUSOR Nodeda, doctomnd, BUZADNT
Vesceshav, dr, REVENCO Nisel, dr hat o med, peol wnlv, GROFPA Suabslay,
Academivien ol ASM, dr, hub, yi. med., prol’ wsiv,

A Efcucieates mplamantdell Tovestigagiile reterios lo mesods de dingooatic & AVCT In
eophl & fost eloctutn prin upreciorss proteloel 8108 In periosds soust ol b Sstoegd 1o copill co
i sportst AVCT Mesodh o dagnostic sl socsdentsdul visoukar cervinl behemiv s oopdl, vsew
wonii be scocn ob paclentul de vl pediotriod se exumbesasn clios ol paraolinig, se stabiloyie
tabloul ehinie de leaure w0 structurilon corebende, bae fotodaln s colectemen 2.3 ml de singe
venon, w centrifoghesed, s separtt sordl, apol e phstress i o tempersturd constantn du «20°C,
wile se deturmink concentesgin serfeh u protesoes S TO08 i in carnl cdnd concuntags mericd esie
mah ire do 0272 pp'ml se dlagnostichoned peesenta aceldentul vascular corohml (s homio.

& Reewdtutele Tnovagln s moferh (o medicind, In apecinl I nowologie  podiatnes,
neansicdogie, pedutrde g poate 0 utllionh  pestrv dlagnontioseos  precove & dareglirilor
mesropmahamitonil la copdl, care au suports acosdent vascular ceretimal bwchemic.

./‘
Departament Fedinirle, Il |

prol. walv, dr, hah. gt med. (-h'j« w Ninel REVENCO
’¢ “l’ 'y N
Prnamnin navn|ie vote lnplomoninid inferom daserteril 1n csrerem de Inmmgh,
anrtifantt ew nradh Aln 10043020

338



MUNINTRRUL SANATATI, MUNCH 31 MM EMCTEFCTRO LA AROOXPAENKSA,

FROTECTIN SOCIALE AL REFUBLICT TPYIA M COUMAIRMORN JAM M
MOLDOVA PECITY B MOJLLOBA
INSTTTUTIA MEDICOS AN EARA NIV RJBHOIUE MEJHKOCAHMY APMOR
FuNLICA YUK HMY
APITALUL CLINIC MUNICIPAL Nr ) MYMUUMIASTRMAN KAMHMMECKAN
BONMHMULA M )
M INE, mea, \ Ty way, fh h
Tol. (+ 30022) 1700 0%, Tor (370225 270419,
Fan LTI M 0802 Whane 10 K04
Vematl 1erodl.
mml WA N

L Desumives  Inovafiel "METODA DE  DIAGNONTIC AL ACCIDENTULLY
VANCULAR CENEBRAL ISCHEMIC LA COFII PN APRECIEREA
PROTEINED S 1000

L Awtory NPRINCEAN Marisow, dr, pothol, oot unly , HADITU Svethani, de. hab, g1
med, prol iy, CALCH Comwlin, conf unlv., LUPUSOR Nadejdn, doctorand,
BUZADIE Vesosshay, de, REVENCO Niswl, e b gt mod, prof. unly,, GROFFA
Suanisday, Acwdericin ol ASM, dr hab gt med., prol weiv,

N Kfunckuten lnapbomentelh Jinvestipnglibe reteciion o metoda de dingnantie u AV la
Copel & Tost efoctunth prin speociuren proteinet STOOS in persondn sl gl b datamh o
copell eu au wpertal AVOL Motods de diagnostic o aecldemulul vasula cereliml
Dot be copdl, oare comlh T sooon o povleniul do vaned podimried s eximinmed
ehinte of parmtinie, se stobilegte tbloul vlimse de lemre o steucirilon cerebenle, Lo osodatd
a0 wobeoseaant 203 ml de winge venos, e oot aghesed, se sepand sonil, spol se phairos
I o temperatird consantd de 20'C, unde s determinh  conoeniosgh seeloh & proteingl
SIOON o In eaml clod concentesgln seclod wsle mal mare de 0272 ppml -
Dl iohomalt prosen i measdontulinl vimcubar corebend Inctwimw,

4 Mesubtntele: lnovafin s seferh o omediclad, o apecial le neweslogis  pedintrica,
mevinlogie, pediatrie g poate 0 wllimin pontro dagnostscnes provocy o dereghellos
enrnpal oot ) In copbt, cure e sewortnl sceldent ynscubar cerebieal mchemic.

Vieedirvetar . /
pe prubleme abwtetrienlginseolnglos : ﬁw Allsn BEJAN
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PUBLICA
UNIVENSITATEA DR 01' Of MECICINA §I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |\, /v

“APRONY
Pravector penten netivitaten s cercotare,

ACTUL e 41
DK IMPLEMENTARE A INOVATINI
(I procesul gtiigifico- didactiv)

M Imphmantnry. "METODA DE EVALUARE A
uvunkm AC LUL VARCULAR CRRIEMIAL ucm:mc LA Corn
PIIN APNECTEREA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIFIDICTY

1 Astert nnm;«n Markaa, dr paibal,, sonl. unly., MADJIU Svetlaa, dr. hab, o1,
wal, peod uniy, © Comelin, vont univ., LUPUSOR Nadekls, dowtonmd, BUZADII
Veswedav, dr, REVENCO Ninel, dr. dab gt med, prof, univ,, GROPPA  Stanislay,
Acadeaticinn 8 ASM, dr hab. gt med . pood. unly

N Numdrul Ingvapiel Ve 5767 din 16 lumle 2020,

4 Umide ol ohnd w fost lmplementneh: rernliaole siudisdil un fost lphensentute (i procesul
dndativ In Dwpsartmmwntul Pedisrse, Catod blologie moleoudar® wogunetio umund, sefiile do

| newrologie ade IVSP Tnatioutul Masnes @ Copllubes o nle ISP Splilul Chinle Musicipal

rl

B Kfiwactinten bmplomentbrtl lovestigagiibe referiton ln metods de evaduare 0 severidi
AVCT b oopil o fost efoctmtl prin sgeeckeroa AFA Bn poriomndi soutd b ooplil oo s supostnl
AVOL Ansbim imumensbsatbhen w0 efeutunt In snsdiaiooil Moahimiv SHENEROYHI (SUA,
fhoras Wiotech ), Mesbitheanlo concentrmpiilor PNY un low vu omdt beaimse Se aparigin modi okl
T onsale vi striesunite e gesttulul nerveos, vees ce 1o de pvaliware o meveritati o mulios
patodagll, AFA e capesisaten de n mitiva mat e cnl intracebulaee de semnalizare, exereiudn
difietitv efoctv meaprottive

6 Rewwltntnle: oot s relerd b medivinh T oapevinl e seuralogin  pediniried,
moniiologie,  pediairle  of  posse 1 utiliesd  pentrn  evalumws  severitnill - dervgliellon
etro sl hoontonil s copis, cane me suponsat accioent vascular cerebenl e

Pratentn inasuple exte lmplemenmnd doreeieell i corves
”

Dineesor IMNP IM g O, .// ‘_/
D el conl umiv e Nergln GLADUN
Dwpanamentul duhiiv
conl. unly., dr. gt iwed ﬂ T Riivie STRATULAT
Sl departament yiingi, J
prol. univ e, b, gt med, Klons RAKVSCHI
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MINISTERUL SANATATH MHHMCTEPCTBO SAPARCOXPAHEHUA

AL REPUBLICU MTLDOVA FECTIVEITARY MOIJIOBA
INSTTIUTIA TOCYJAFCTBEHNOE
MEDICO-SANTTARA PUELICA MEJHKO-CAHMTAIHOE YYPER]IEIIME
INSTITUTUL HHECTHTYT MATEFH B PEEEHKA
MAMEI 51 COPTLULUI (TMCY WAMuP)
(ISP IMgiC)
e e ——— e o e e ——
MO-2002, men, Chigntu, i, Burabisia, ¢ MA-2002, wyn Kooy, ya Kygefucrs, 9
Tel (+37322) 523601, Tex (+37522y m“l
Pas, (+57527) 52-11-7) Dars. (-mzzm-u N
Lmail mamsicop e erral com !

ACT DE IMPLEMENTARK

1, Denumives ofortel pestre  lmplementare: *METODA DE EVALUARR A
SEVENITATII ACCIDENTULUI VASCULAR CERENRAL ISCHEMIC LA COFn
PRIN APRECIEREA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIFIDICT

2. Autors: SPRINCEAN Martia, de. paihol, oonf unby . HADITU Svetlona, dr. hab, 1,
med., prof. wiv., CALCT Comella, cond, univ., LUPUSOR Nadejda, doctornd, BUZADII
Vemmlay, dr, REVENCO Ninel, & b gt mod, prol univ,, GROFPA  Stnisday,
Acadambcian sl ASM, dr, haby gt mesd, ool uniy.

8 Efcucitnten imphementdett Tnventignglide refertor In metods de evaluare o severithfli o
AV b coplh & st efectiah prin apeocionen APA s perioads nessd ol ln distangi ln cogeail ve un
suporat AVCL Anallisa smunoensimaticd s efutum e salbasoral blochimio SHENEROY I
ANUAL s Bacneuh ). Modiflosetle oanceniraglilor PNS au lou ou mult inskese &0 sparijio
modifiotrilor funeghonale san stractsnne e postulinl pervon, ocon ve permise yvalusem
severiiall & mulor paodogil. APA wn copacitmen de a wetlvn mial molte ost Intrscelulinre do
scemmalienre, exercidod dafierite efecte meuruproliive,

6, Bowwttatete: Toovupie s roterh b medivinh, By apeuinl e meuralogin  pedintricd,
monmologhe, pediatrie o pose 0 ubilizatt  penten evalumos  severiibll  dersghrilor
ORurO Al hoss s T copin, cune mi sipwina uuunm vikar corebenl It

Deparinment Pedinirle,

prot. walv., dr. hab, ot med. ..&m Ninel REVENCO
Newretar yillnifie

Do ghmod., ool umly A ' - Al BURLACU

mw-.uh.l-ubﬂ u‘ mbumahwqb.
oertifionst ow wr A0 din 18.06,2920
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MINISYERUL SANATATIL MUNCTE 81 MUNMCYEPCT IO LAPABOOXF AMEXHMN,

PROTECTIN SOCIALE AL ICEPURLICT TVVHA M COMANLINOR YALDYTY
MOLDOVA PFROITY RAMIH MOJONA
INSTITUTIA xwunm TV BT MEJUOKO-C ASOHTAPHN
i I
HPETALUL, CLINIC MUNICIPAL Nv. } MYMMUMIAJRIAS KAMHHEECKAN
ROARMMILA M 1
Hun -, '
Yol (417132) 2010, Tt (137133 TH0AD,
v:. .; ¥2323) W04 x} v (+17122) 95097}
L

ACT DR IMPLEMENTARE

I Deoumires  sferisl  pentrw  mplemeninre:  "METODA DK EVALUARK A
SEVERITATH ACCIDENTULUE VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COMI
FRIN APRECIEREA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIPIICTY

3 Awtert APRINCEAN Marana, de, puibol, eonl. uniy,, MADJIU Svethann, dr hat gt
mal, peof univ., CALCIE Comulin, eonf unlv, LUPFUSOR Nadejdn dotormsd,
WUZADIE Vesoonlay, e, REVENCO Niwl, de. hob, gt mod, peof wnly . GROPPA
Stuniobay, Acodhermschan ul ASM, e ity gt med, prod, unly.

5 Kfenchtuten lnplementietl Tnvestigngiihe referiios be mesods de evalue o severitigll AVCL
In copill w fost efectuats peim APA In periosdin nomh I coplih ve s suportt AVCL Analies
nunoensimatned sa efouin b anallzasonul bchimic SHENEROY MY (SUA, Arme
Wintweh), Modifiedrile comcentmfivhor FNS s e oo mult fnainte dhe apacivin mod fiearlor
Tunelonle s struetunate whe tesitubal nevvus, ceon o permisg ovabasien sovoriiifil o mudsor
paldogil,. APA au capaciaten de o active ma mubse enl Inemeululore de semnatizare,
e itingd difierite efovto nowopralsiive

6. MamuMwtede: Invatia so refient ba medicnd, In apevinl b nesologss pedairiol, neceatbogie,
podiatrie ol pote 15 unstimtl pentou evadimeen sevoribil o devoglietlon meuropsibosseor | b
cuplh, enre au supoctint sceldent vascalar cervhml bschemio.

Viesdlmeetoe %' o .
pe probleme abatetrienbgineoliglés - Allan BILIAN

342



INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA §| FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU® DIN REPURLICA MOLDOVA |\, | )

D — e — o - ——

SAFRONY

Proveatar pantra notiviintes du coreetur,

DE IMPLEMENTARE A INOVATIED
U procesul griintifen didostio)

1. Denwmiers ofertel pestrn implomentares "METODA DK DIAGNONTIC AL
ACCIDENTULLE  VANCULAR  CERENRAL  INCHEMIC LA COFDE FNIN
APRECIEREA ENDOGLINKTY

L Auwtoel NP Murban, e, palbad, conf. smdv,, HADJIU Svethann, de, hab, g1
med,, prof iy, CALECD Comella, conl wnly., LUPUSOR Nadejda, doctarand, BUZA
Vemocsluv, &, REVENCO Niswl, dr hab, . med, pouf. wniv, GROPPA Ssnialey,
Avodomieiom al ASM, dr bab, gt ol prol iy,

3 Numbrol lnovaglel: N, $765 dln 11 lunie 2020,

& Unde ol elad & fost bmplomentatd) conadimele stodiole s font implementate In procesul
idwetlc b el Pediatrie, Cmeden biologle moleculan o A wnanh, sectlide e
nom meveologle ale IMSE festiaeal Ml ol Copitutul o she IMSP Spiabal Clinke Munlelpal

A Efenciaten plomenthrit Investigatiile refemor ln metodu de dingnostie & AVC
eopil 0 fost efeunind pein upreviecss endoglinel In perscadn aouin g Ia divtasd 1o copiil o0
sipoetit AVCL Postrs peinw dosd o Repeblica Moldov & fost elabanith o metod) pesins
ot ackbentulul  vassulir corebenl mchomiv b eophs prin apvsterss  endoghine.
Avinajul movalsel comtd (n disgmostioare precove of grsdadul gb dhenensismilon dermglnkor
ww& I copiil en AVCD pentru sdmlnbstraren trmtmmentudul tmpuriu, sprevions

Ao wnvalbsdimare al vopiluba g) pronostioulos ia distast.

6 Wenubtnteler Tnovupin se el Do medsind, D spockil T newrnlogie  pedsainion,
meonatodogle, pedisese ol poste 1 utiliaein pentrg dlagnostes  precove i deeglinlos
nwropmibomotoels b vopll, care an swportnt meoident vasular conebml bsohemic.

mwmwumw-m

Directie IMSP M i (',
Or. med. oot uniy, G !_'_W“’ Sergh GLADUN

Departisnentul didmin
voml iy, e gt med J./ Nivin FTRATULAT

Sf epanaemwnt gtiingd,
ol sy, de bab, gt mad Rlens RARYROCHI
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MINISTERUL SANATATY MMHHCTEFCTBO 3GPABOOXPAHEHAN

AL REPUBLICH MOLDOYA PECTIYESIMKM MXULIDEA
INSTTIUTIA FOCY JAPC TBEHHOE
MEDICO-SANITARA PUSLICA MEJMXO-CAHWTAPHOE YUPEKEHWE
INSTITUTUL HEHCTHTYT MATESH ¥ PESEHKA
MAMEI 51 COPILULIN (MY BMuP)
[IMEP IMyiC)
D042, s, Chipiade, s, o oy, Kniniwwsy, vt e
Tel (+37122) 32306, Ten {+37222} 51.34.61,
Fax, (3T 821070 Guac {+1T512) S2-10-71
Comall oot op il el cors

ACT DE IMPLEMENTARE
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1. Awtert: SPRINCEAN Marana, & peibod, oonf univ, HADJIU Svetimn, dr, hab gt
mod, peul v, CALCTL Comeli, coml unly., LUPUSOR Nadejda, doctormd,
BUZADI Vemwlav, &, REVENCO Ninel, dr. hab. gt med, peof. unlv,, GROFPA
Stanisbay, Acndomomn al ASM, dr b, gt med., prof. uiy

A& Efesctnren smplomentardl Investigatiilo referiton In metoda de diagnostic a AVCL b copli
& st loutunin pron speockeren endoglined bn pociosse weust o -l distanin lo oopill oo s
suports AVCL Pentra prsna ot bo Repebrdicn Maldova o fomt elabonid o mesadd peotia
Dimgmonthond socodeniwbil vawulur carobml lshemio s vopll prin speecsren endoglined
Avantajul smovapeel constd I dagnosticanen precoce al gradhulul w dimessiuniloe dereglhinky
meuropaihonscotorns ) T copttl ou AVCT pemiro sadisinistrseos tistsmmentalil empina, aprevionos
rotulud de lnvulidizeee o copilalul g pronosticule Is destaegd

& Rerubtutede Inovirin s suferd Do mwdiving, bs spockal In nourcdogin pedistric b, neomivbogie,
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In copin. ware s wagpurtil s ideot vasculinr cenehml bwehemiv.

Viewdiveatar
.....2'.‘... obsistelonl-ginacategire 'fﬂ"‘/ Allins MIKJAN

345



PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |,

"AFRON"
anm pentew setlyitutes de servetnre,

ACTUL ne. 43
D IMPLEMENTARE A INOVATII
(i procesl yingifloo-didmti)

EVALUARK A
uvnm&ru M’(‘l“’ﬂrvt:l‘ Vm LAR CEMEBRAL ll(.'ﬂRMl( LA corn

PRIN APRECIEREA FACTORULUI NEUROTROFIC CLLIAR"

3 Astord XPRING Machnna, de; palhol , vont uniy, WADIIU Syvutlis, dr. hub, o,
el prof wmiv,, € Comelin, conl, usiv, LUFUSOR Nadajdn, docsommd, BUZADII
Vemeslay, dr, REVENCO Ninel, dr. hab gt med, prol unly,, GROPFPA Sunishay,
Acodenmiosan ol AYM. de, hab gt sl prof sy,

3 Numbral novagiel: Ne. ST08 din 18 lunde 2020,

A Unide ol aitnd o Fomt lomphemantndfs rvoninatolo seodiolul wu Tost lonplerentine in provesul
Aidoetoe In Departumentul Pediotrie, Catedra blokogie moleculun rmllnlw-nl.lnmllh
n-ll seurokogle ale IMNP Tnstitutd Mamul of Coplledal g ale INN Clinle Munscipal

A Efenvitatus tmplomenthetl ivestigniibe reforsor ln metods de ovaloss o sevorbl
AVED i copel & fomt elostwutn prim apreciones CNTY bn perlosdn svuth b copill oo s supoetint
AVEL Analion imunoensimation s efechal o anstizatocul bloghimie SHENIRGY T (SUA,
s Witk Meslitearile comeeotragsilor PNS au los co mnl naiese de apargin modifodedloe
o lowatle s strvctunite whe gemamulil mervon, oeos oo pennite evalimros sevediapg s multoe
patcdoghl. Neurotrolioele, priete coe gl CNTY uawlum 09 & i mal mile cul
Inteseedulnee de semnaliznee, exureitind diferse ¢levte seuroprtect|

6 Rerwitatele: Inovapis s referd b mediving, In o ruld Ia seuralogle pediairion,

mponatologse, pediatcle o poste 1 bl pentra evilumes  severingh o devegbdedlo
oo boenotor i copal, cune ot acsident visoular carebesl oheiig.
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ACT DE IMPLEMENTARE

I Denumires oferiel pentre  lmplementares “METODA DE EVALUARK A
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2. Autert SPRINCEAN Mariana, de. pribol. conl univ., HADJIU Svetlana, dr. hab, g1
med, prof sy, CALCH Comellu, conl. waiv., LUPUSOR Nadejda, dockannd, BUZADI
Vemceslay, dr, REVENCO Nieel, dr. hob o mod, peof. unlv, GROPFA Swanisley,
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A Efcacitaten (mplomentirll Investigatiile seferiior b motods de evalume o severingi
AVCT L copit » fowt efectumh prin aprecienea CNTE In periomd acw of In distantd b cophil oo
o suparies AVCL Amalizn insssoeneimitied s efectunt b analizutonil Mochime SIENEROY -
M1 (SUA, O Blotech) Mostitarle concentrmibbor PNS au loe eu mult bainte de apariin
modifcinlor Neponale siu snacturate ale Weaniube nervos, <oon W permite evaluren
weveorisdi o multor patodogll, Newsotrofingle, priatre care ot CNTF au capaoiisten o 3 nctiva ma
el canl Intrse il do seminablzanng, exercithed diferite ¢fevio neuropnetive,

& Reeubntebe: (oovapa w referd b medicinh, I specinl ta neurologin pedinirch,
seonmologhe, pedirie o poste 11 otibimnd  pestre evalumen soverill o dereglarilorn
oo hommeotonii [ copel, cune mi auporiat aockdvnl visesdar concbeal ischemic.
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SEVERITATI ACCIDENTULUE VASCULAR CERERRAL INCHEMIC LA COMY
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1. Astark SPRINCEAN Murtana, e palhiol, cont. unly, MADIIU Svetlann, o, hab g1
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A BReachtuten tmplomenttell nvestigniie releriion ba mesoda de evialwire o severiigil AVC)
B vopil o Tt efoctutn prin ONTY D pecfosds neh In copbil oo au suporat AVCL Analism
enunoeotimutioh wa ofectl o anallsstond Blochimic SHENUROY-HI (SUA, flrom
Miotech). Moditicarile conventrjiher PNS o boe ou mult iinte de aparion modi fiohihe
fancqhonabe s structinate sbe foaniubil nervos, cevn ve permite evalianen sesvriimil o milne
puinloght. Newntrofinede, printre core ot CNTY au capucimen de a ostiva mai mubie ol
botraceiulare do semmalione, exercitbod diteriie efie nowoproliiw.

4 Rermbeatebe: oovatas so refem b meciend, In specinl o newologa pedatiod, neosatologe,
podtinirse gb poste 10 unstiaati penten ey idiared severibil o derogietbor seuropslhomoton| b
vopll, care au suporto sovidens vaseular cerebral bschomic.
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L Numbrul tnovagiel N 5264 s 1] dunle 2020,

A Unde pb el o fusd lonphomonintds roosiaslo sodiulul au fost benplementale bn procesul
Dldwetie T Dwpursimentud Pediatrie, Cmeden bokogle mlnwm i, wetille e
:vﬂl meuralogle ale IMSP lnatiunad Mamel ol Coplhalul o) ale 1 Spisalut Clinle Masvicapal

A

£ Efwnciinton Imphomentbrit lnvestagiiiile rofortior In metods de dingnostie o AVET I
coptl o st wlentimsd prin apreviorvs Dacsirulil ¢ crvgtere viscubar endatelinl In perkoadn nowtd
o bn limtin i Jo copill ce e suparsat AVCL Amalben imusounsmaticn s-a efectunt [ unadizmiool
Mochimse SHENEROY ML (SUA, fiema Mloseeh)y. Meoditeanle conventoriibar PNS wu lov cu
ol Dite e s ipi moostifetrlor Punepionale sau s tueate ule fesutubal neryos, ceen ¢
povimite dingoostivarss tmpurte n mubtor pasologhl. Nearotrofinele, printre cure ol fwtorul g
erwntery enhotelind voscubar (VICIF) an enpocitnten de n sctivi mal malie col atnaoelulare &
semnalimare, wxervithed diferite efecte nwropeotective.

& Resmitateler dnovagle w refortt Do osedicing, T spevinl b seurologhn pedinnion,
Mumummnmwumdimmcmh
tresarnpesdeamn o b cognit, vare i suporin seosbent vasenlae conebenl |
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Desumiven ofertel pentru lmplementare: “METODA DE DIAGNOSTIC AL
ACCIDENTULUL  VASCULAR  CEREBRAL ISCHEMIC LA COFiL PFRIN
APRECIKREA FACTORULUI DK CRESTERE VASCULAR ENDOTELIAL

3. Autord: SPIINCEAN Martona, dr, puibol, cont unly,, HADJIU Svetlsa, dr. hsb. g1,
med., prol. v, CALCT Comelin, cond. univ., LUPUSOR Nadujde, doctormd, BUZADJI
Vemwaluv, dr, REVENCO Ninel, & tab gt med, prof. unlv, GROPPA Stnisbay,
Acadermacian ol ASM, de, hab gt med, prof. univ

S Efieacknsen implemsentbell Tnvestignpitle moferiion ba motonds de dingentic n AVCT n
copsl o fost wloctuatd poa wprociercn fctonsdes de cregtere vamcular endotolial b perioada ncutd
o 0 dntoiA b copail oo au miportnt AYCL Analizs imunoonsimaticn sa efectium o aoalizatorl
Mlochimie SHENERCGY L (SUA, firma Blowch), Modifletrile voncentesiilos PNN s koc cu
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pecite Jingmontionren tmpurie & mulor patokogll. Newoerofinele, printre cane w Gorul do
oreptore enchonelind vosulir (VECIE) au oapwetianen do & aetive mul malie <ol wemcelulure Jv
sominadian, enrcitbod iferiiv efedte nesnprotective,

6 Mermitatole: Fnovatis s referh do medicinh, b ospecinl Ia seurologls  pedisrie,
meortiologee,  pediatrie o poste 0 wllicesd et Glagnostionen provoee o deregldinlor
meurupsiboenaotori I copel, cane i suportat accident visewhar corebead inctwimic
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L Awtorh KPRINCEAN Marissa, dr. peibol, conf unv., HADIIU Svotlana, dr. hab, 9,
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A Efcnittaten Imphementell nvestigatile refeciion b metoda de diagmostlc o AVET ln copil n
font wfowtitd prin nprecservn Dactorulul de coogtune vimoubar ombonebisd Tn peroadn acath ol ln
diwmantd b coplil oo au waportt AVCL Anallen lmsoensimatio s efectus ln analiantiel
Ieouhimse SHENERGY ) (SUA, foma Biosenh) Mok floirtbe concommgiilon PNS s lov
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v permiie dingrosticaren mpurie o wadtor patodogll, Neeutrofinede, peimtre care gl laotoral
e cooprony endotell visenlae (VIO ) au capaeitmen do s aetlvi mal mubie oa Intrsoelnlme
o semmalbenre, exereltdnd diferioe ofoco nuimopsntective

O Ramwlontalel Tovupin se refeeh b medicling, bn spocial i seurologin pedintriod, seonsalogly,
postintri gl pette 1 wtilienst pertri Jimgmeosticaren provoce & dereglieibor neuropsihamekirs
[ o, core i suiporsat weeldent vasouar cerebral ichemio.
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala cd materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sa suport
consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Mariana Sprincean

Semnatura

2022
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Numele, prenumele: Sprincean Mariana

Data nasterii: 16.03.1977

Locul nasterii: or. Soroca, Republica Moldova

Studii si cercetare:
2007:

2002-2006:

1999-2002:

1993-1999:

CV-ul AUTORULUI

doctorat in Psihologie,

specialitatea 19.00.10 — Psihologie speciala (psihogenetica),

UPS Ion Creanga, Chisinau, Republica Moldova

Tema tezei: Resursele psihologice de ameliorare a dezvoltarii copiilor
cu deficiente mentale ereditare, conducator — dr. hab. in psihol., prof.
univ., acad. Nicolae Bucun

secundariat clinic, specialitatea Genetica medicala, Institutul de
Cercetari Stiintifice In Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului
rezidentiat, specialitatea Neurologie, Centrul National Practico—
Stiintific de Medicina de Urgenta, Departamentul Medicina Urgenta,
Catedra de neurologie, neurochirurgie si genetica medicala

Facultatea Medicina Generala, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie Nicolae Testemitanu

Domenii de interes stiintific: neurologie, pediatrie, genetica umana si medicala, neurogenetica,

Activitate profesionali:
2016 — prezent:

2007 — prezent:
2013-2019:

2010-2016:

2008-2013:
2006-2008:

2003-2010:

psithogeneticd, biologie moleculara.

conferentiar universitar, Catedra de biologie moleculara si genetica
umana, USMF Nicolae Testemitanu

sef curs Genetica medicala, USMF Nicolae Testemitanu

sef Laborator stiintific de neuropediatrie, IMSP Institutul Mamei si
Copilului

conferentiar universitar, cu indeplinirea obligatiunilor de functie ale
sefului de curs Genetica medicala, USMF Nicolae Testemitanu (prin
cumul)

cercetator stiintific, Laboratorul de profilaxie a patologiilor ereditare,
Centrul National de Sanatate a Reproducerii si Geneticd Medicala
medic-genetician, Sectia Genetica medicald, Centrul National de
Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala

lector universitar (prin cumul), USMF Nicolae Testemitanu

Participari la proiecte stiintifice nationale:
Participare, in calitate de executor, la 5 proiectele institutionale si in cadrul programului de stat,
implementate in Centrul National de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala si Tn Institutul

Mamei si Copilului:
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1. Proiectul 17.000418.80.07A Evaluarea incidentei, prevalentei, factorilor de risc, cercetarea
aspectelor clinice, neuroimagistice, neurofiziologice si de remediere neurotrofica a accidentelor
vasculare cerebrale la copii sub conducerea profesorului universitar Ninel Revenco, in cadrul
Programului de stat Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistentd
medicald, evaluarea durabila si modelarea matematica a AVC, conducator — academician, prof.,
dr. hab. med. Stanislav Groppa (2015-2018)

2. Proiectul institutional Evaluarea factorilor determinanti ai morbiditatii si mortalitatii copiilor prin
maladii genetice i profilaxia lor in populatia Republicii Moldova (2015-2018)

3. Proiectul institutional Evaluarea factorilor cauzali si perfectionarea metodelor de recuperare a
functiei reproductive §i prevenire a maladiilor genetice in Republica Moldova (2011-2014)

4. Proiectul institutional Aspecte clinico-experimentale in dezvoltarea intrauterina si a factorilor ce
influenteaza asupra sistemului nervos la fat (2011-2014)

5. Proiectul institutional Cercetarea si identificarea factorilior de risc ce influenteaza negativ asupra
genomului uman si sanatatii reproducerii (2006-2010)

Participari la proiecte stiintifice internationale:

1. Participare, in calitate de executor, in Proiectul international Ajutor pentru copiii cu tulburari ale
spectrului autist si alte tulburari genetice in Moldova, finantat de Programul de Cooperare pentru
Dezvoltare din Cehia si implementat de ADRA Cehia si ADRA Moldova in parteneriat cu AO SOS
Autism (2018-2021)

2. Participare in Programul international in domeniul eticii cercetarii §i bioeticii E-Education in
Research Ethics: Central and Eastern Europe, implementat de catre Union Graduate College
Center for Bioethics (Schenectady, New York) in parteneriat cu Departamentul Istorie si Etica a
Medicinei al Universitatii din Vilnius (Lituania), cu sprijin financiar al Fogarty International
Center, National Institute of Environmental Health Sciences (USA)
http://bioethics.uniongraduatecollege.edu/nih-grants/europe-faculty (2014-2016)

3. Participare, in calitate de executor, la 2 proiectele bilaterale internationale:

- Proiectul international moldo-rus in cadrul procesului de cooperare dintre ASM si Fondul
Umanitar Stiintific din Federatia Rusa, in colaborare cu Universitatea de Stat de Medicina din
or. Saratov: Omul in spatiul bolii: metode umanistice de cercetare in medicina (2010-2011)

- Proiectul international moldo-belarus in cadrul procesului de cooperare dintre ASM si
Republica Belarus, in colaborare cu Universitatea de Stat Internationald si Ecologica A.D.
Saharov, Republica Belarus, Minsk: Fundamente boietice ale cercetarilor medico-biologice si
genetice (2010-2011)

Apartenenta la societati stiintifice nationale si la cele internationale: membru al Societatii
Europene de Genetica Umana (ESHG), Academiei Europene de Neurologie (EAN), Organizatiei
Europene de Stroke (ESO), Societatii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romania (SNPCAR), Societatii Neurologilor din Republica Moldova, Societatii de Pediatrie din
Republica Moldova
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Lucrari stiintifice publicate: 210 de publicatii stiintifice: 114 articole, 3 monografii, 2 recomandari
metodice, 2 capitole Tn manual, 5 protocoale clinice. De asemenea, 5 brevete de inventie, 14 inovatii,
12 acte de implementare a realizarilor stiintifico-practice. Participare cu comunicare la conferinte
nationale sau internationale — 56 (dintre care 32 internationale). La tema tezei: 60 de lucrari, 56 de
comunicari, inclusiv postere la conferinte nationale sau internationale de specialitate.

Cunoasterea limbilor straine: engleza — nivel avansat (cursuri complete de limba engleza la Centrul
de limbi moderne Studium, perioada 1997-1999; predare pe parcursul a 12 ani in cadrul USMF N.
Testemitanu); rusa — avansat; franceza — mediu.

Date de contact: IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, Catedra de

biologie moleculara si genetica umana, str. Stefan cel Mare 165, tel. 023205831, e-mail:
mariana.sprincean@usmf.md
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