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SUMMARY

ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN. CONTROVERSIES, DISCORDANCES, ACTUAL TRENDS

Keywords: intracranial focal stenotic arteriopathy in children, causes and treatment, controversies and dis-
cordances.

Theme topicality. Of a great interest, including in developed countries, the focal cerebral arteriopathy (FCA), is
one of the most important causes of ischemic stroke (IS) in children. In the last decade have been registered consider-
able improvements for identifying, understanding and managing of IS in pediatrics. Still persists yet some discordances/
controversies looking the definitions, classifications, even therapeutic management of IS.

The material, as well as the scientific methods used, are the ones to review the literature data regarding the discor-
dances, controversies and actual trends in IS in childhood.

The results are focused on information such as: 1) the intracranial focal stenotic arteriopathy (ISA) is a main
cause of IS in children and, also, a unique model of a unilateral, localized and time-limited artheriopathic process,
quasi-specific to childhood; the mechanism of ISA, although it remains largely unknown, is probably inflammatory one;
2) there is currently no evidence that other treatments (antiviral, antiinflammatory and anticoagulant) are better than
aspirin monotherapy in relapse preventing or in functional outcomes improvement; 3) the acute interventions, such as
thrombolysis and thrombectomy, can be effective in children which meet very selective criteria; they are exclusively
preserve to units where all care providers are prepared to manage all children with acute IS. After the neonatal IS, the
early clinical management is mandatory in children with high risk of cerebral palsy, but there is still few evidences to
suggest that early presymptomatic clinical intervention is effective.

Conclusions. The findings are revealed by pediatric literature, in connection with persistent controversies regard-
ing the definitions, classifications, and even the various therapeutic management from different countries. Are therefore
imperative to make a unified international guidelines regarding 1S in children, based on updated knowledge.

SUMMARY

Cuvinte-cheie: arteriopatia focala stenozanti intracraniana la copil, cauze si tratament, controverse si discordante.

Actualitatea temei. De mare actualitate, inclusiv in tarile dezvoltate, arteriopatiile cerebrale focale (FCA) reprezinta
una dintre cele mai importante cauze ale accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic la copil. In ultimul deceniu, s-au
inregistrat progrese considerabile in identificarea, intelegerea si gestionarea AVC ischemic in pediatrie. Totugi, persistd
inca discordante/controverse privind definitiile, clasificarile si chiar gestionarile terapeutice ale AVC ischemic.

Materialul si metodele stiintifice folosite, sunt acelea de trecere in revista a datelor din literatura privind contro-
versele, discordantele i tendintele actuale referitoare la AVC ischemic la copil.

Rezultatele se concretizeaza in informatii precum: 1) arteriopatia focala stenozantd intracraniand (ALS) este o
cauzd principala a AVC la copil §i un model unic al unui proces arteriopatic unilateral, localizat si limitat in timp, cva-
si-specific copilariei; natura ALS desi ramdne incd in mare parte necunoscutd, este probabil inflamatorie, 2) nu existd
in prezent dovezi cd alte tratamente (antivirale, antiinflamatoare, anticoagulante) sunt mai bune decdt monoterapia cu
aspirind in prevenirea recidivei sau in imbundtdtirea rezultatelor functionale; 3) interventiile acute, cum ar fi trombo-
liza sau trombectomia, pot fi eficiente la copiii care indeplinesc criterii foarte selective; ele sunt apanajul exclusiv al
unitatilor unde toti furnizorii de servicii de ingrijire sunt pregatiti sa gestioneze copiii cu AVC acut. Dupda AVC neona-
tal, monitorizarea clinicd precoce este obligatorie la copiii cu risc crescut de paralizie cerebrald; totusi exista putine
dovezi care sd sugereze cd interventia clinicd presimptomaticd timpurie este eficientd.

Concluziile sunt relevate de literatura pediatrica in legaturd cu persistenta controverselor privind definitiile, cla-
sificarile i chiar gestionarile terapeutice diferite in diverse tari. Sunt, deci, imperios necesare orientari internationale
unificate privind AVC pediatric, pe baza cunostintelor actualizate.



Introducere. AVC ischemic la copil era conside-
rat altd datd o eventualitate patologica foarte rard; in
prezent incidenta acestuia este destul de comuna, fiind
estimata la 1,6/100 000 copii/an [6], AVC fiind asociat
pe termen lung cu o morbiditate semnificativa.

Obiective. Lucrarea isi propune sa prezinte cele
mai recente date legate de managementul arteriopatii-
lor cerebrale tranzitorii (TCA) sau FCA in AVC ische-
mic la copii. Se cunoaste faptul ca prognosticul TCA/
FCA este corelabil cu riscul de recurentd. Cu toate
acestea, studiile europene afirma un risc scazut [12],
in timp ce recurenta cumulativa de risc la 1 an este
raportatd la 25% din copiii cu TCA de studiul VIPS
din International Pediatric Stroke Study (IPSS) [5].
Aceste discordante s-ar explica prin selectia inevita-
bila a cazurilor severe [12], lipsa imagisticii folow-up
[5], precum si utilizarea insuficientd a medicatiei an-
titrombotice In contextul unor vaccindri insuficiente
asociate unor infectii ale SNC. Discordante si chiar
controverse au existat si intre unele studii actuale si
mai vechi care sugereaza ca aspirina poate sa scada
rata de recurenta si sd amelioreze rezultatul functional
al copiilor cu AIS si alte studii care nu au constatat
nici o corelatie statistica intre terapia antitrombotica
si riscul de recidiva [5]. Desi o arteriopatie subiacenta
este adesea raportata ca factor determinant al unui re-
zultat nesatisfacator, exista si posibilitatea ca nu toate
arteriopatiile sa aiba aceleasi prognoze [12].

Rezultate. in patogenia TCA/FCA, in mare masuri
speculativa, pare tot mai plauzibil modelul postulat de
,,vasculita” autolimitata, unilaterala, localizata si tranzi-
torie, inflamatie arteriald limitata la trifurcatia carotidei
[5]. Modelul nu exclude interactiunea altor factori, cum
ar fi factorii protrombotici locali si sistemici, vasospas-
mul, susceptibilitatea genetica si epigenetica. Spre deo-
sebire de arteriopatiile cerebrale cu mecanism bine in-
teles si definit, cum ar fi siclemia, boala moyamoya sau
angiita primard a SNC, riscul de recurentd al TCA/FCA
este redus numai sub tratament antitrombotic.

Conform ghidurilor in vigoare, tratamentul me-
dical de prevenire a recurentei AVC ischemic, dupa
2017 Royal College of Paediatrics and Child Health
(RCPCH) Stroke in Childhood Guideline, consta in:
continuarea tratamentului antitrombotic initiat si re-
ducerea dozei de aspirina de la 5 mg/kg la 1 mg/kg,
dupa 14 zile, cu exceptia bolnavilor de siclemie sau
care au primit deja tratament anticoagulant; alegerea
agentului antitrombotic la pacientii cu afectiuni cardi-
ace, care trebuie stabilitd de la caz la caz, ca si durata
tratamentului antitrombotic; mentinerea nivelurilor
adecvate de hidratare la pacientii cu arteriopatii oclu-
zive, mai ales atunci cand primesc necesarul nutritio-
nal in PEV sau in timpul unei intercurente.

Un singur studiu (retrospectiv) a comparat aspi-
rina (4 mg/kg/zi) si heparina cu greutate moleculara
micd, studiu care nu a constatat diferente semnifi-
cative privind rata de recurenta §i efectele adverse.

Rationamentul care sustine exclusiv aspirina pentru
prevenirea secundard a TCA/FCA si AIS ,,criptogen”
include, printre altele, avantajul aspirinei de a fi un
medicament consacrat, ieftin si disponibil pe scar lar-
ga, usor si sigur de utilizat la copii, administrat intr-o
singurd doza zilnica orala, cu un interval terapeutic
mare; terapia cu aspirina poate fi intrerupta dupa 1 an
sau odatd cu incetarea progresiei leziunilor arteriale
[5]; avantajul tratamentului suplimentar cu steroizi pe
baza prezumtiei de ,,natura inflamatorie a arteriopati-
ei” este neclar [4].

Pentru stabilirea ferma a diagnosticului de TCA si
pentru ghidarea terapeutica, monitorizarea imagistica
atenta a vasculopatiei ramane esentiala in primul an.

Arteriopatia post-variceld. inca din ultima de-
cada a secolului 20, s-a observat ca AVC ischemic,
FCA/TCA, au asociat 1n antecedente infectia cu viru-
sul varicelo-zoster (VZV). Pana in prezent, diagnos-
ticul de arteriopatie post-variceld (PVA) s-a bazat pe
criterii exclusiv radiologice si clinice, spre deosebire
de adulti, pentru care diagnosticul de PVA s-a bazat
pe studiul LCR, in special prezenta anticorpilor anti-
VZV intratecal, test de diagnostic cu fiabilitate, sensi-
bilitate si specificitate ridicate.

Nagel si colab., intr-un studiu retrospectiv (nivelul
C), totalizand 30 de pacienti, dintre care si 5 copii, au
recomandat utilizarea steroizilor/aciclovirului la paci-
entii cu vasculopatie VZV confirmata biologic, moti-
vand ca riscul de progresie (extindere) a arteriopatiei,
si de recurenta, ar fi fost mai mare decat daca pacientii
nu ar fi fost tratati [14]. Acesta este contextul in care
specialistii in AVC pediatric au inceput sa sustinad un
tratament similar cu cel de la adulti, de scurta durata,
cu steroizi si aciclovir [15]. PVA prezintd, de obicei,
un curs monofazic, vasculopatia tinzand spontan sa se
stabilizeze sau s se imbunatateasca mai curand, decat
sd ajunga la definirea unui TCA.

In concluzie, in prezent, in pediatrie, exista putine
argumente pentru a sustine terminologia ,,AVC trata-
bil”, date fiind urmatoarele: rezultatul AVC este deter-
minat, 1n esentd, de severitatea deficitului neurologic
la debut; evolutia este, in general, monofazica, riscul
de recurenta este scazut sub tratament cu aspirina.

Tromboliza mecanica intravenoasa/intratecali
la copii. La adulti, strategia de gestionare rapida, in
faza hiperacuta, a bolii suspectate si existenta centre-
lor dedicate AVC au demonstrat o reducere a morta-
litatii post-AVC. Strategiile de reperfuzie s-au bazat
mult pe tromboliza intravenoasd. O meta-analizd a
datelor individuale, pacienti adulti, inclusd in noud
studii randomizate a confirmat faptul ca reperfuzia cu
reteplaza intravenos (rtPA) in interval de 4,5 ore de la
debutul AVC este benefica indiferent de varsta sau de
severitate, dar metoda a fost asociata cu risc crescut de
hemoragie intracraniana fatald in primele 7 zile.

Managementul AVC la adult se schimbi rapid, o
meta-analiza a datelor individuale ale pacientilor din



cinci studii a aratand: reducerea semnificativa a diza-
bilitatii la 90 de zile, indiferent de caracteristicile pa-
cientului, fara cresterea mortalitétii sau a ratei hemo-
ragiei intracraniene simptomatice [3]. In consecinta,
exista tentatia de aplicare a unor astfel de strategii si la
copii, tindnd seama de faptul ca diagnosticul intarziat
al AVC pediatric este obisnuit si tehnicile cu ferestre
de timp mai mari ar putea fi mai usor de implemen-
tat. Desi rtPA nu este aprobatd sub varsta de 18 ani,
numeroase rapoarte de caz sau serii mici de cazuri
au evidentiat utilizarea pediatricd a strategiei de re-
perfuzie rtPA si/sau trombectomiei mecanice, adesea
cu rezultat favorabil [11]. Initierea unui studiu privind
tromboliza in IS pediatric ar fi dificil de sustinut din
cauza lipsei de subiecti inrolabili. in plus, la copii,
AVC este adesea cauzat de arteriopatie inflamatorie
ocluziva, deci este de asteptat ineficienta trombolizei
in stabilizarea arteriopatiei inflamatorii stenozante
fara componenta trombotica franca.

Tromboliza in situ sau trombectomia trebuie sa fie
luate in considerare la pacientii selectati care inde-
plinesc aceste criterii, dar prezentdnd contraindicatii
pentru tromboliza sistemica (interventii chirurgicale,
inclusiv majore si recente, traume, tratament anticoa-
gulant eficient) sau diagnostic intarziat pana la 8 ore
de la debut in AVC supratentorial si pana la 24 ore
in ocluzia arterei bazilare [3,11]. Decizia finald de a
efectua tromboliza/trombectomia va rezulta astfel
dintr-o judecata clinica comuna in timp real, sustinuta
de mai multe evidente bazate pe dovezi. O astfel de
abordare pragmatica, dar anticipatd, va aduce benefi-
cii tuturor copiilor cu AVC, imbunatatind toate etapele
si strategiile de diagnosticare, tratament si prevenire a
recurentei AVC [10].

Infarctul ischemic arterial neonatal (NAIS) este
un eveniment cerebrovascular cu simptome clinice
care apar in primele 28 de zile postnatale.

in prezent, este bine stabilit ca sugarii care au avut
NAIS sunt expusi riscului de a dezvolta probleme mo-
torii, de la cele fine pana la dizabilitati majore, 20-
30%, si, in final, paralizie cerebrald unilaterald (CP)
[6]. Sugarii cu leziuni cerebrale relativ mici, dar loca-
lizate in mod specific (cortexul, centrul semioval sau
bratul posterior ale capsulei interne) pot dezvolta, de
asemenea, CP [2].

Primele semne ale deficitului motor devin observa-
bile nu mai devreme de 3-4 luni, manifeste, de obicei,
ca forme de atingere asimetrica [1]. Exista, prin urma-
re, o perioada de incertitudine clinicd, dar, in acelasi
timp, si ,,fereastra de timp” in care s-ar putea interve-
ni si modifica traiectoria de dezvoltare motorie prin
implementarea unei terapii specifice. Ca urmare, de-
tectarea prompta a deficitului motor dupa NAIS pare
necesard pentru implementarea interventiilor motorii
precoce [7], care sunt definite ca o interventie terape-
utica ce vizeaza abilitatile motorii [13]. Interventiile
motorii precoce, in prezent, urmaresc ,,stimularea”

miscarilor copiilor in aceastd perioada de dezvoltare
neuronald intensa si rapida. Totusi, cercetari recente
efectuate asupra copiilor care au suferit un AVC peri-
natal au subliniat utilitatea potentiald a stimularii ce-
rebrale neinvazive (NIBS), reprezentata de stimularea
magnetica transcraniala repetata, cuplata sau nu cu o
interventie mai clasicd motorie, cum ar fi terapia de
constrangere [9].

Totusi, Tnainte ca NIBS sa poatd fi propusa suga-
rilor, principiile neurofiziologice, eficacitatea si sigu-
ranta interventiilor modulatoare trebuie sa fie stabili-
te mai intai la copiii mai mari (Adam Kirton) [8]. Se
sugereaza ca initierea interventiei timpurii pentru toti
sugarii NAIS, ar trebui restransa la un grup selectat de
pacienti cu risc crescut de aparitie a CP, risc stabilit pe
baza instrumentelor clinice si a criteriilor de imagisti-
ca precoce [12].

Discutii. Frecventa AVC pediatric este reflectata
de numarul tot mai mare de publicatii din revistele
medicale consacrate. Mai buna cunoastere a AVC s-a
regasit Intr-o mai bund recunoastere a acestuia, gene-
rand multe §i noi provocari pentru neuropediatru, con-
fruntat cu numeroase situatii clinice diferite depen-
dente de varsta. Mecanismele de producere ale AVC
ischemic pediatric in curs de elucidare, semnificativ
diferite de mecanismele AVC la adult, implica adesea
factori declansatori inflamatori. Paradoxal, se observa
o tendintd de includere in practica clinica pediatrica
a orientarilor curente pentru AVC la adult, chiar daca
existd putine dovezi pentru aceastd abordare.

Situatia pentru AVC perinatal care cuprinde sin-
droame distincte cu rezultate diverse este diferita.
NALIS este cel mai bine studiat, caracteristicile lui sunt
acum usor recunoscute, iar acest fapt trebuie sa ser-
veasca la dezvoltarea unei strategii unice de reabilita-
re care ar putea atenua consecintele unei leziuni focale
precoce.

Literatura medicald pediatricd releva persistenta
controverselor privind definitiile, clasificarile i ges-
tionarile terapeutice 1n diverse tari. Sunt imperios ne-
cesare orientdri internationale unificate privind AVC
pediatric, care ar putea fi realizate in doua etape:

- prima etapa presupune delimitarea si omogeni-
zarea clasificarii actuale a arteriopatiilor cerebrale din
copilarie, precum si identificarea precoce a biomarke-
rilor si distingerea limitei de timp pentru stadiile inci-
piente ale unei boli arteriale cronice care prezinta un
risc ridicat de recurentd a AVC;

- a doua etapa, ce implica studii terapeutice, in do-
meniul AVC pediatric (cu exceptia siclemiei): mode-
lele clasice ale studiilor clinice fiind inadecvate pentru
unele boli rare, solutia va rezulta probabil din studii
de evaluare comparativa; prezumtia de arteriopatie
inflamatorie necesitd efectuarea unui studiu privind
utilitatea steroizilor ca medicatie aditionala la aspiri-
na in monoterapie; colectarea cuprinzatoare a tuturor
datelor in cadrul unei populatii bine definite va facilita



o mai buna intelegere a sigurantei si eficacitatii trom-
bolizei i.v.; dezvoltarea unei interventii precoce dupa
AVC perinatal, in special in cazul programelor cen-
trate pe familie, necesita studii suplimentare; tehnolo-
gia computerizatd este chemata sa realizeze evaluari
standardizate $i programe de reabilitare atractive si
distractive, promovate de comunitatea de medicina fi-
zica si de reabilitare.

Concluzii

1. AIS este o cauza principald a AVC la copil si un
model unic al unui proces arteriopatic unilateral, loca-
lizat si limitat in timp, cvasi-specific copilariei.

2. Natura acestei arteriopatii focale, desi raméne
incd in mare parte necunoscutd, implicand frecvent
agenti infectiosi declansatori, este probabil inflama-
torie.

3. Nu existd in prezent dovezi ca alte tratamente
(antivirale, antiinflamatoare, anticoagulante) sunt mai
bune decat monoterapia cu aspirind in prevenirea re-
cidivei sau in imbunatatirea rezultatelor functionale.

4. Interventiile acute, cum ar fi tromboliza sau
trombectomia, pot fi eficiente la copiii care indepli-
nesc criterii foarte selective.

5. Dupa AVC neonatal, monitorizarea clinica pre-
coce este obligatorie la copiii cu risc crescut de para-
lizie cerebrala, dar exista putine dovezi care sa suge-
reze ca interventia clinicd presimptomatica timpurie
este eficienta.
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