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SUMMARY

ETIOPATHOGENETIC ASPECTS IN PEDIATRIC ISCHEMIC STROKE

Key words: etiopathogenesis, stroke, children, neuroinflammation.

In this article we will perform a bibliographic study on pediatric stroke etiopathogenesis. Pediatric stroke includes
three subtypes: ischemic stroke, hemorrhagic and mixed. Ischemic stroke represent the loss of cerebral function caused
by diminished cerebral blood flow in the affected area. Among the etiological factors in children we can mention: ne-
onatal encephalopathies, some genetic syndromes, congenital heart malformations, hereditary dysplasia of connective
tissue, vascular pathologies, cerebral vascular development abnormalities (the most common arterio-venous abnorma-
lities), hereditary and acquired prothrombotic states, septicemia, sickle-cell disease etc.

Neuroinflammation is one of the main mechanisms underlying the development of stroke. In this context, it is important
to study the inflammatory markers responsible for the onset and pathogenesis of stroke in children. Among the inflamma-
tory biomarkers mentioned in the article are: proinflammatory cytokines such as IL-6, IL-1§3, but also other biological
molecules and factors including vascular endothelial growth factor, ciliary neurotrophic factor, S100B protein, CD105
endoglin, antiphospholipid antibodies. It is important to know the neuroinflammatory mechanisms responsible for the on-
set and pathogenesis of pediatric stroke, because this will help assess the post-stroke inflammatory responses in children.

PE3IOME

3TUONMATOTEHETHYECKHAE ACIIEKTBI HINEMUYECKOI'O IEPEBPAJIBHOI'O MHCYJIBTA Y JETEA

KuroueBble c10Ba: 3THONATOreHe3, epeOpaIbHbI HHCYJIBT, 1eTH, HelipoBoCIaJIcHHE.

B dannoii cmamve nposooumuscs bubnuozpaguueckoe ucciedosanue SMuonamozene3d YepebpaibHo2o UHCYIbma
(1) y oemeii. L{H y oemeti cocmoum u3 mpex munog: uwemudeckuu LU, eemoppazuueckuti L{H u cmewanuviii. Hute-
muneckuti L[U onpedensemcs nomepeil yepebpanvrotl QyHKyuu 00yClo8IeHHOU YMEHbUUEHUEM YepeOpalbHO20 KPOBO-
MOKA 8 NOPAdNCEHHOU obnacmu.

Cpeou smuonozuueckux pakmopos L{H y Oemeii ynomsnem: HeOHAmMAanbHble SHYeharonamuu, HeKomopbole 2eHemu-
yecKue CUHOPOMbL, BPOCOEHHBIE NOPOKU PA3GUMUSL CepOYd, HACIEOCMBEHHble OUCNIA3UU COeOUHUMENbHOU MKANU, CO-
cyoucmole NAMOA02UU, HAPYULEHUSL MO3206020 COCYOUCTNO20 PA3BUMUSL (Hauye 8Ce20 apmepUuoBeHO3HbIe AHOMANUL), Ha-
cnedcmeentvie U npuodpemennbie NPompoMoOOMmuYecKue COCMOosSHUsL, CenmMuyemust, CUKIeMust i m. 0.
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Hetiposocnanenue sensemcs 00OHUM U3 OCHOBHbIX MEXAHUZMOB, TIEHCAUUX 6 OCHOGe NosigieHus u pazeumus BLIH.
B smom konmexcme, 8adicHO U3y4UmMsb 8OCHANUMENbHbIE MAPKEPbL, OMBEMCMEeHHble 3a Hayualo u namozenes L[H y Oe-
meil. B cnucke socnanumenvhvix 6UOMAapKepos, YNOMAHYMbIX 6 CHAMbe, COCIMOM. NPOBOCHAIUMENbHbIE YUMOKUHDL,
maxkue kax IL-6, IL- 15, Ho makdice u Opyeue mMonexynvl, u buonozuieckue haxmopol, 6Ka04As. (paxmop pocma 3H0ome-
Just cocy0os, Helpompoguueckuli yunuapHolii paxmop, 6enox S100B, snooenun CD 105, anmughoconrunuonoie anmu-
mena. 3Hanue Helupo8OCRAIUMENbHBIX MEXAHUIMOB, OMBEMCMBEHHbIX 3a Ha4dl0 u namozenes L{H, sascro 0ns oyenku

socnanumenvuwvix peakyuii nocie L{H y demetl.

Accidentul vascular cerebral (AVC) este o boala rara
la copii, cu o incidenta estimata intre 2-13/100000 si un
impact semnificativ asupra morbiditatii si mortalitatii
[7, 8]. AVC ischemic cel mai des apare in perioada pre-
natala si in primele 28 de zile cu o frecventa de 1:4000
de nou-nascuti vii [7]. Factorii de risc si manifestarile
clinice ale AVC la copil si adolescent sunt diferiti fata
de adult [9]. AVC-ul poate avea loc in timpul sarcinii
sau imediat dupa nagtere, fara simptome marcante [7,
8]. ACV este o patologie cu un grad inalt de invalidi-
zare, care in 12% cazuri duce la letalitate, iar In 70%
cazuri dezvolta un deficit neurologic stabil [11].

Studiile efectuate 1n anii 1990 - 2005 privind AVC-ul
pediatric, il plaseaza in topul celor 20 de cauze de deces
printre copii la nivel global [7]. Unele studii demon-
streaza ca 10-25% dintre 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 [6,7]. Unii clinicieni relateaza ca AVC-ul hemo-
ragic la copii se intalneste in circa 50%, altii descriu o
frecventa mai inalta AVC ischemic in 67-85% [8,10].

Neuroinflamarea reprezintd unul dintre principale
mecanisme care stau la baza aparitiei §i dezvoltarii
AVC. In acest context, este actuald si importanta stu-
dierea reviului literaturii privind markerii inflamatorii
responsabili pentru debutul si patogeneza AVC la co-
pii [8, 13]. Studiile clinice si investigatiile cercetatori-
lor din domeniu au aratat ca raspunsurile inflamatorii
dupa AVC la copii sunt diferite fatd de adulti [6].

Datele din literatura stiintificd biomoleculara pun
in evidenta rolul major al biomarkerilor in diagnosti-
carea, evaluarea prognosticului neurologic, patogene-
zei si recuperirii AVC la copii. In lista biomarkerilor
sunt inclusi unii markeri inflamatorii: citokinele pro-
inflamatorii, cum ar fi IL-6,IL-1, dar si alte molecule
si factori biologici, incluzand factorul vascular endo-
telial de crestere (VEGF), factorul ciliar neurotrofic
(CNTF), proteina S100B, endoglina CD 105, anticor-
pii antifosfolipidici (AAF) etc. [1,10,13,14].

Proteina S100B este cel mai studiat biomarker in
AVC. Aceasta poseda proprietati intracelulare si ex-
tracelulare. Intracelular, proteina S100B este parte a
homeostazei calciului, transferand astfel semnale de
la mesagerii secundari [1]. Aceastd proteind este im-
plicata in diferentierea celulara si progresia ciclului
celular si este implicatd in inhibarea apoptozei daca
este aplicatd in conditii experimentale. Extracelular,
atat in fiziologia normala, cat si in conditiile trau-
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matice, proteina S100B promoveaza neurogeneza si
plasticitatea neuronald, efectueaza actiuni neuromo-
dulatoare si sporeste procesele implicate in memorie
si invatare [2]. Cu toate acestea, efectul si functiile fi-
ziologice ale proteinei S100B s-au dovedit a fi depen-
dente de nivelul concentratiei, unde concentratiile mai
scazute (nivele nanomolare) sunt benefice, iar concen-
tratiile mai mari (nivelele micromolare) sunt corelate
cu efectele daunatoare [1]. Majorarea nivelelor extra-
celulare ale proteinei S100B s-au dovedit a duce la
disfunctie neuronala sau la moartea celulelor datorita
unui raspuns inflamator care stimuleaza astrocitele si
microglia pentru ca acestea sa recruteze si sa produca
citokine proinflamatorii, cu cresterea ulterioar a ni-
velurilor extracelulare de calciu si activarea oxidului
de azot, cu efecte daunatoare. Unele studii denota di-
ferite efecte ale proteinei S100B ce depind de recep-
torul pentru produse endoglicante avansate, care este
reglat de nivelurile crescute a proteinei S100B si care
poate provoca activarea genelor proinflamatorii [1, 2].
AVCI este cauzat de ocluzia unei artere cerebrale.
Dupa ce se produce AVCI, aportul de sange la tesutul
cerebral afectat este redus, ceea ce duce la privarea de
oxigen 1n celulele creierului. Angiogeneza apare in cre-
ierul uman dupa AVC suportat. [schemia induce o cres-
tere semnificativa a densitatii microvasculare, un semn
al angiogenezei, In penumbra infarctului cerebral [3,
14]. Gradul de crestere a densitétii vaselor in penumbra
ischemica este corelat pozitiv cu rata de supravietuire a
pacientilor cu AVC [1]. In plus, angiogeneza crescuti
a fost asociatd cu ameliorarea rezultatelor functionale
atat la modelele animale, cat si la pacientii cu AVC [13].
Prima faza a leziunii iIn AVCI neonatal are loc intre
0 si 6 ore dupa expunerea la hipoxie-ischemie (HI)
sau infectie/inflamatie plus HI [12]. Aceastd faza se
caracterizeaza prin diferite tipuri de moarte celulara,
incluzand necroza §i necroptoza. Leziunile celulare
primare vor induce activarea mai multor cascade in-
flamatorii. Expunerea la lipopolizaharide (LPS) si la
HI duce la activarea diverselor mecanisme de raspuns
celular in interiorul neuronilor, cea ce duce la o supra-
expresie a IL-1p, sinteza factorului de necroza tumo-
rala (TBF-a) indusa de factorul nuclear-kB (NFkB),
activarea inflamasomului. Aceste fenomene vor duce
in continuare la activarea celulelor gliale i cresterea
inflamatiei prin eliberarea de specii reactive de oxigen
(SRO) si a mai multor molecule inflamatorii [10].
Faza secundara apare intre 24 si 72 de ore dupa
AVCI neonatal si include procese precum apoptoza
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Fig. 1. Mecanismele neuroinflamatorii in AVC ischemic neonatal (Antoine Giraud s.a., 2017)

celulara, anoikizis si autofagie. In ansamblu, aceste
procese vor induce activarea endoteliului vascular ce-
rebral si, in continure, posibil cu lezarea barierei he-
matoencefalice si la infiltrarea leucocitelor in creier.

Cercetatorii au demonstrat ca in urma AVC cresc ni-
velurile de citokine ca urmare a cresterii productiei de
celule inflamatorii, gliale si neuronale cu IL-1, IL-6, IL-
10, factorul de necroza tumorala-alfa (TNF-a) si factorul
de crestere transformator-beta (TGF-p), fiind cel mai stu-
diat in AVC [8]. IL-1P si TNF-a, au fost asociate cu exa-
cerbarea leziunilor in cadrul AVC, in timp ce s-a consta-
tat ca IL-6, IL-10 si TGF-P au efecte neuroprotective [8].

Endoglina (ENG, cunoscutad si ca CD105) este un
receptor asociat cu factorul de crestere  (TGFp), fiind
necesar atat pentru vasculogeneza, cat si pentru angio-
geneza [5]. Angiogeneza este importanta n dezvoltarea
vascularizarii cerebrale si in patogeneza bolilor vascula-
re cerebrale. ENG este o componentd esentiala a com-
plexului de activare a sintezei de oxid de azot endotelial.
Studiile la animale au aratat ca deficienta ENG afecteaza
recuperarea accidentului vascular cerebral. Deficienta
ENG afecteaza, de asemenea, reglarea tonusului vas-
cular, care are contributie In patogeneza malformatiilor
arteriovenoase cerebrale si a vasospasmului [7].

Studiile efectuate de Choi E.J., Walker E.J. si altii,
au aratat cd ENG a fost foarte exprimata in regiunea de
penumbra lezionald a AVC uman, unde a fost gasita o
crestere a angiogenezei [5]. Rolul ENG in AVC extrem
de complex. Astfel ca, expresia ENG amplifica semnali-
zarea TGFf (pe lung) si promoveaza remodelarea noului
perete vascular [8]. Supraexpresia ENG protejeaza, de
asemenea, celulele endoteliale impotriva apoptozei in-
duse de TGFp. Reducerea apoptozei celulelor vasculare
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dupa hipoxie imbunatateste aportul de sange la tesutul
ischemic. Cresterea expresiei ENG in celulele endoteli-
ale ar putea fi, de asemenea, periculoasd, deoarece per-
meabilitatea barierei hematoencefalice poate fi crescuta
in unele dintre capilarele care exprima un nivel ridicat de
ENG, fiind 1nsotitd de infiltrarea celulelor mononucleare
in tesutul cerebral adiacent [7]. Aceste constatari suge-
reaza ca supraexpresia pronuntatd a ENG ar putea afecta
integritatea peretelui vasului. Alternativ, lipsa expresiei
ENG poate indica daune vasculare severe [5]. ENG este
implicatd in patogeneza leziunilor cerebrale post-ische-
mice la om. Anormalitatea ENG ar putea conduce la de-
teriorarea neurologica pe termen lung sau aparitia tulbu-
rarilor cognitive dupa AVCI acut [7].

Factorul de crestere endotelial vascular (VEGF)
a fost asociat recent cu BDNF ca biomarker al AVC,
desi cu unele critici [4]. La modelele animale, factorul
neurotrofic (CNTF), care este reglat endogen in cadrul
unui debut de AVC, mediaza neurogeneza si procesele
antiinflamatorii [11]. Pana in prezent nu exista dovezi
cu privire la rolul CNTF plasmatic in AVC, desi nive-
lurile circulante ale acestei neurotrofine au beneficiat
de mult mai multa importanta in studiul pacientilor cu
scleroza amiotrofica laterala [11].

Factorii de crestere vasculard endoteliald (VEGF)
s-au dovedit a participa la aterosclerozi, arteriogeneza,
edem cerebral, neuroprotectie, neurogeneza, angiogene-
za, fenomene postischemice cu repararea ulterior a vase-
lor, la fel, si asupra efectelor celulelor stem transplantate
in AVC experimental. Cele mai multe dintre aceste pro-
cese 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



Figura 2. Moartea celulara si cdile inflamatorii in neuronii lezati in AVCI neonatal (Antoine Giraud s.a., 2017)
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Fig. 3 Raspunsul inflamator in AVC neonatal (Clémence Guiraut s.a., 2016)

de semnalizare VEGF reprezinta obiective potentiale im-
portante pentru tratamentul acut si cronic al AVC [4, 11].

VEGF-A este un mediator principal al angiogene-
zei cerebrale, care are valori crescute dupa AVC la ro-
zatoare §i la oameni [4]. Angiogeneza creierului este un
proces bine controlat, fiind reglat de factorii de crestere
derivati neuroectodermici care se leaga la receptorii ti-
rozinkinazelor exprimati pe celulele endoteliale [11]. In
creierul de sobolan, angiogeneza este completd in jurul
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zilei postnatale 20. Cu toate acestea, in creierul adult in
conditii patologice cum ar fi hipoxia / ischemia si cres-
terea tumorii cerebrale, celulele endoteliale pot prolifera.
Dovezile actuale sugereaza ca angiogeneza fiziologica in
creier este reglatd prin mecanisme similare, la fel ca i in
angiogeneza patologica indusa de tumori sau de hipoxie
/ischemie. Mitogenul celular endotelial de inductie 1n hi-
poxie, factorul de permeabilitate vasculara si VEGF pare
sa joace un rol esential in majoritatea acestor procese [4].



VEGEF se exprima atunci cand angiogeneza este cresuta,
ca si in neuroectodermul embrionic, in glioblastoame si
in jurul infarctului. Insd, se exprima prin niveluri scizu-
te in absenta angiogenezei, la fel, ca in neuroectodermul
adult. Pe de alta parte, inducerea angiogenezei prin fac-
tori de crestere (pro-angiogeneza) se poate dovedi a fi o
terapie rationald pentru pacientii cu AVC [4, 11].

Neuroinflamatia si infectia sunt cele mai comune
cauze etiopatogenetice, provocand AVC neonatal.

Studiile Iui Guiraut C.et al. [8] au caracterizat vas-
culopatia in 35,5% ca fiind una dintre cele mai frec-
vente cauze ale AVC, iar infectiile intracraniane au
fost plasate pe locul 4 dupa frecventa. Un alt studiu
realizat de Brochu M.E. et al. au aratat, de asemenea,
etiologia vasculara (33%) ca fiind una dintre cele mai
comune cauze ale AVC, cu toate acestea, infectiile
intracraniane sau dovedit a fi cele mai frecvente [3].
Murray K.N. et al. [15] au raportat infectiile intracra-
niene fiind cele mai comune cauze ale AVC la copii.

Mecanismele inflamatorii care insotesc infectiile
pot stimula coagularea prin mai multe cai [3]. Acestea
includ expresia tromboplastinei de catre monocite si
macrofage, cresterea nivelului seric al factorului de ne-
croza tumorald care poate afecta functia procoagulanta
a endoteliului, inhibarea sistemelor anticoagulante din
proteina C si proteina S si niveluri crescute de factori de
coagulare cum ar fi fibrinogenul [6]. Astfel, pot exista
sanse semnificative de suprapunere a etiologiilor atat
infectioase, cit si vasculare, avand in vedere faptul ca
mecanismul de producere al AVC 1n cadrul infectiei
intracraniane evoca adesea o vasculopatie catastrofala.

Concluzii: Stabilirea etiologiei AVC la copii este
un domeniu foarte important, fiind cauzat de facto-
rii etiologici multipli, diferiti fata de adult. Variatele
aspecte etiopatogenetice ale AVC la copiii sunt con-
cepute, preponderent, prin prisma factorilor de risc.
Neuroinflamarea constituie mecanismul patogenetic
principal care sta la baza dezvoltarii AVC la copii. Ni-
velul periferic al markerilor inflamatorii responsabili
pentru debutul si patogeneza AVC este important pen-
tru aprecierea raspunsurilor inflamatorii aparute dupa
un AVC la copii.
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