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

Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale §i recomandari practice,
bibliografie din 310 titluri, 279 pagini text de 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 lucririi. Cercetarea epidemiologiei, a determinantelor, a unor aspecte patogenetice si clinico-
paraclinice ale accidentului vascular cerebral ischemic (AVCI) la copii pentru analiza morbiditatii, mortalitatii si dizabilitatii
provocate de aceastd boala in Republica Moldova si propunerea unor metode de predictie si de profilaxie.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat reprezinta o prima incercare de cercetare complexa, integrala la nivel
national a epidemiologiei, a determinantelor si a metodelor de predictie a AVCI neonatal si pediatric. Cercetarea cauzelor
perinatale prin consultul medico-genetic si a celor postnatale prin analizd complexd multidisciplinard, ce permite sistematizarea
riscurilor AVCI la copil si argumentarea unor masuri de profilaxie a bolii. in premierd 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 in dezvoltarea strategiilor de
diagnostic, predictie si tratament al AVCI neonatal si pediatric, avand la baza variabilitatea cauzelor producatoare de AVCI la
nou-ndscut i 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
infantild. Analiza profilului cauzelor ce au determinat aparitia AVCI in populatia pediatrica din RM a permis sistematizarea
etiologiilor AVCI in functie de categoria de varsta si elucidarea metodelor de profilaxie a acestei boli. Supravegherea femeilor
insércinate din grupul cu risc inalt de probleme perinatale a condus la elucidarea rolului implicit al consultului medico-genetic si
la identificarea factorilor prenatali implicati in AVCI. Explorarea unor noi metode de cercetare neuroimunologica la copii a
evidentiat unele mecanisme neuroinflamator-imune implicate in AVCI, ceea ce va contribui la cresterea nivelului de cunoastere a
acestui domeniu si la optimizarea unor strategii si directii terapeutice si profilactice. Rezultatele obtinute au fost utile in
elaborarea unei clasificari clinico-etiologice a AVCI la copil si a algoritmului de diagnostic si de conduita a pacientului pediatric
cu AVCI prin prisma aspectelor clinico-patogenetice, precum si pentru elaborarea programelor educationale de profilaxie si
tratament al copiilor cu AVCI, a Registrului national al copiilor cu AVCI, a Protocolului clinic national, a programelor de
supraveghere a copiilor care au suportat AVCI, fiind un suport metodologic pentru medicii din tara, astfel micsorand pierderile
economice conditionate de invaliditatea neuromotorie in urma AVCI neonatal si pediatric.

Semnificatia teoretici rezida in elaborarea unui cadru metodologic si conceptual complex, cu caracter pluridisciplinar si
interdisciplinar, in plan analitic de explorare stiintificd si practicd a problematicii predictiei AVCI neonatal si pediatric.
Conceptualizarea abordarii AVCI al copilului din perspectivd neuroinflamatorie-imund 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 1n leziunile provocate de ischemia cerebrala 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 conduita a femeilor insdrcinate si a nou-nascutilor si copiilor cu risc pentru aceasta boala, cu propunerea
recomandarilor de preventie a AVCI la copii.

Valoarea aplicativa a studiului. Analiza structurii AVCI in RM la copiii de diferite varste a permis aprecierea frecventei
bolii in raport cu populatia generald, obtinerea indicilor privind incidenta si prevalenta cazurilor de boald, morbiditatea,
invaliditatea si mortalitatea copiilor prin AVCI. Rata mare a determinantelor provocatoare de AVCI la copii a impus necesitatea
unui consult medico-genetic al femeilor insédrcinate din grupul cu risc inalt i a unui screening obligatoriu la toti copiii predispusi
catre aceastd boald. Estimarea mecanismelor neuroendocrin-imune la copiii cu AVCI a permis aprecierea gradului de implicare a
unor biomarkeri cercetati in 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 cerebrald in conditiile citoprotectiei neuronale si ale neuroplasticitatii proceselor vasculare. Sistematizarea
riscurilor de AVCI la copii a permis optimizarea managementului de diagnostic, tratament si profilaxie, elaborarea unui protocol
clinic de diagnostic al AVCI la copil.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute 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; in procesul didactic postuniversitar pentru medicii-rezidenti neurologi, neurologi-pediatri, pediatri si de alte
specialitati; in procesul de educatie continud in Clinica de Neurologie Pediatricd a Departamentului Pediatrie al IP USMF
Nicolae Testemitanu, la Catedra de biologie moleculard si genetici umand 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, S1I00B protein, endoglin (CD105), interleukin 6, antiphospholipid antibodies,
neuroinflammation, angiogenesis

Studied area: neurology, pediatrics

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

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

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

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

The applicative value of the theme. The analysis of the structure of IS in the Republic of Moldova in children of different ages
allowed the assessment of the frequency of the disease in relation to the general population, obtaining the data regarding the incidence
and prevalence of IS in children, i. e., morbidity, disability and mortality. The high rate of epidemiological indexes of IS in children
imposed the need for a medical-genetic counseling of pregnant women in the high-risk group and a mandatory screening in all children
predisposed to IS. The evaluation of the neuro-endocrine/immune mechanisms in children with IS allowed the assessment of importance
of some biomarkers investigated in correlation with the dimensions of the ischemic focus of IS and with the age of the child. The new
data obtained on the role of specific markers of neuroinflammation, oxidative stress, angiogenesis, i. e. interleukin 6, SI00B 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 Mapuana. Jnudemuonozusn, pakmopsvt pucka u RPOZHO3 UULEMUYECKO20 UHCYIbmA Y
Odemelil.
Juccepranms Ha COMCKAHNE YYEHOM CTeNeHHU JOKTOpAa Xa0uwinTat Mequuuabl. Kumunés, 2022,

CTpyKTypa AMcCepTAlIMM: BBEICHME, IATh IJIaB, OLIEHKA IOJIYYCHHBIX pPE3yJbTaToB, OOIIME BBIBOJABI M PEKOMEH[ALMH,
6ubmmorpadus, cocrosmas u3 310 HCTOYHHKOB, 279 CTpaHUIl OCHOBHOT'O TeKcTa, 37 Tabmum, 102 pucyHka, 5 npuaoxeHui. Pe3yabTaTs
HCCIIeIOBAaHMs ONYOIMKOBaHbI B 60 MHIMBHUyaJIbHBIX HAYYHBIX paboTax.

KitoueBble cj10Ba: IEHTpanbHas HEPBHAs CHUCTEMA, WIEMHUYECKHH HHCYIBT, Heiporpoduueckue dakropsl, daxrop pocra
9H/IOTEJIMANIBHBIX COCYJ0B, LWIHApHbBI HeWporpodudeckuii ¢akrop, Oenox C100B, sumornmuu (CD105), wunTepneiikuub 6,
aHTU(OoChONUIUIHbIC aHTUTENA, HEHPOBOCTIAICHUE, AHTHOTCHES.

O0J1acTh MCCIeJ0BAHUSI: HEBPOJIOTHSL, IEAUATPUSL.

Heap u 3anauum padoOThI: HCCIIENOBAHUE ODIUJIEMHOJIOTUH, (AKTOPOB PHCKA, HEKOTOPBIX MATOTEHETHYECKHMX W KIMHHUKO-
NapaKJIMHIYECKUX 0coOeHHOCTel mmemuueckoro mHeynsTa (M) y nmereil ¢ menpio paHHEH OLCHKM INOKasaTesnel 3abojeBaeMoCTH,
MHBAJIMIHOCTH M CMEPTHOCTU IIpU JaHHOM 3aboieBaHun B PecrmyOimke MonmoBa, a Taxke pa3paboTKa METONOB IIPOrHO3a W
MPOPHIAKTUKH.

Hayynasi HOBM3HA M OPHIMHAJILHOCTH PadoThl. Ha ocHOBaHMM pe3yJNbTAaTOB [AaHHOTO HCCJIEAOBAaHMS BIEPBbIE ObLIO
NPOU3BEJEHO HAa HAIMOHAJIBHOM YPOBHE TOYHOE, KOMILUIEKCHOE MCCIEN0BaHUE OSIUIEMHUONIOTUH, (DAKTOpOB pPHUCKA, METOJOB
npodunaktuky UM y HOBOPOXKAEHHBIX M y TPYAHBIX Aeredl. VccnenoBanus BHYTpHYTPOOHBIX (PaKTOPOB PHCKA ITOCPEICTBOM MEIHUKO-
TeHETHYECKON KOHCYJbTAllMM, a TAKKe IOCTHATAIBHBIX (PAaKTOPOB NP MOMOIIM MYJIbTH()AKTOPHAIBLHOTO aHANU3a, MO3BOJISIOIETO
CBOEBPEMEHHO BBISIBUTH BO3MOXKHBIE pucku MU y nereil u pa3paboTaTh BO3MOXHBIE METO/IbI CBOCBPEMEHHON NPOGHIAKTHKA JaHHOTO
3a0oseBaHus. BriepBble ObUIM M3y4YeHBI y AETEH C OCTPHIM HIIEMHYECKUM HHCYJIHTOM MapKepbl HEHpOBOCHANICHUS, OKCHAATHBHOTO
cTpecca, M aHTHOTeHe3a, TaKhe, Kak HHTepieiknH 6, dakTop pocra sHporenuanbHbix cocyaoB (OPOC), sHmornuH, HUIHApHBIR
Heliporpoduueckuii (akTop, YTO MO3BOJMIIO OLEHHUTh POJIb HEHPOMMMYHOBOCHAJIMUTENBHBIX IPOLECCOB B MEXAaHH3ME HEKOTOPBIX
[IaTOrCHETHYECKUX IPOIECCOB JaHHON marojoruu. [loiydeHHbIE pe3ynbTaThl MCCIICIOBAHUS IIOCIY)KaT HAyYHOH OCHOBOH s
CBOEBPEMEHHOHN TMarHOCTUKK U pa3pabOTKH aJeKBaTHOTO HaTtoreHerndeckoro jedenus VU y nerell paHHEro mim 1mosjHEro Bo3pacra,
YUHTBIBAs BHISIBJICHHBIC STHOIOTHYECKUE (DAKTOPBI.

IIpuHUMNHAJILHO HOBbIe HAYYHO-NPAKTHYecKHe pe3yabTarbl. 3yuenwe crpykrypel MM (4actora BeTpedaemocTH,
pacIpocTpaHEeHHOCTh, 3a00JIEBAEMOCTh M CMEPTHOCTH) y zAered PecnyOimkn MonjgoBa MO3BOJMIO PAacKpbITh TJIABHBIE NPHYMHBI
3a00J1€Ba€MOCTH M CMEPTHOCTH W PaHHEH HEBPOJIOTMYECKON HMHBaimuaHOCTH. [lerambHblid aHamu3 npuuud MU y nereit mossosmiio
YIOPSAOUUTh STHOJOTHYECKHE (aKTOpbl JAHHOM MAaTOJIOMMU B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa, a TAKXKE ONPEACIUTh OCHOBHBIE METOJbI
npoduIaKTUKK AaHHOI marojoruu. HaGmoneHne OepeMEHHBIX JKEHIIMH, BXOISIIMX B TPYIIY BBICOKOTO IEPHHATAIBHOIO PHCKA,
YCTAaHOBHJIO BBICOKOE 3HAYCHUE MEINKO-TEHETHUECKOI KOHCYIBTAINH B OIpe/IeNICHNH (PakTOPOB pHCKa, MOCITYKUBIINX pruunHoid U y
nereil. BHenpeHme  HOBBIX ~ METONOB — HCCIEHNOBaHMSA y  JieTell  TO3BOJIMIO  OLEHUTh  BBICOKYID  pOIb  BIUSHHSA
HEHPOMMMYHOBOCTIATUTENBHBIX MexaHn3MoB MU y neteid, 4To MPHUBENIO K MOBBIICHHAIO YPOBHS 3HAHUH B JaHHOI 001acTu 1 pa3paboTke
CTpaTeruy MpaBUIIBHOHN JIedeOHOM TaKTHKH M CBOCBPEMEHHOW MPO(MIAKTHKH 3TOH maronoruu. [loaydeHHbIe pe3ynbTaThl MOCTYXKUIN
OCHOBOW pa3pabOTKM KIMHUKO-3THOJOTHYecKOi Kiaccudukamuu WU y nereit m co3gaHusi anropuTMa JUAarHOCTHUKH M BEICHUS
MAIMEHTOB C JaHHOWM MAaTOoJOTHeH, KOTopbie ObutH BHeceHbl B HarmonanbHbiil peectp nereit ¢ MM, HaumoHambHbI KIMHAYECKHIA
nporokon MU y nereit, mporpammbl HaOMOACHUS 3a AeTbMH, nepeHécummMu MU, 1 mocmyxaT MeToJ0I0THYECKONH OCHOBOM ISl Bpauei
CTpaHbl, CBO/AS K MHHUMYMY SKOHOMHYECKHE TIOTE€PH, CBSI3aHHBIC C HEBPOJOTHYECKONH M MOTOPHOW MHBAJIMJHOCTBIO KaK ITOCIIEACTBHE
WU B paHHEM H B TO3HEM JAETCKOM BO3DacTe.

Teoperuyeckasi 3HAYUMOCTH PafoOTBI  3aKIIOYACTCS B pa3padOTKE  METOJOJNOTHYECKOH  OCHOBBI  KOMIUIEKCHOTO
MYJIBTHIUCIUILUTHHAPHOTO U MEXIUCIUILIMHAPHOTO TI0/IX0/1a, YUYUTHIBas HayYHBIC M NMPAKTHUECKHE CIOXKHOCTH npodmnaktiuku MU y
nereil. Pa3paboTka TakTHKM KIMHHYECKOro BeaeHHs naereid ¢ MM mpu BOBIEYEHWHM HEHPOMMMYHOBOCIHAIETEIBHBIX IPOIECCOB
MO3BOJIMJIO MOHATh HEKOTOPBIE BOBJICYEHHBIE B ATOT MPOLIECC MEXaHU3MBI, YTO TIOMOIJIO Pa3padoTaTh TAKTUKY BEICHUS B 3aBUCHMOCTH
OT XapakTepa BBIBJICHHBIX NOBPESXKICHUH HEpBHOH TkaHH. OleHKa poiM HeHpOMMMYHOBOCHAJIETENbHBIX (PAKTOPOB B MOBPEKIACHUSIX,
BBI3BAHHBIX IIEPEOPANEHON HIIEMHEH, TOMOTaeT BBISIBUTh MEXaHM3MBI naroreneza MU y nmerelt m omnpenenuTs B3anMOCBSI3b MEXIY
KJIMHUYECKMMHU (opMaMu OOJIE3HH, OTHOCHTENIBFHBIM YPOBHEM HM3MEHEHHs ITapaMeTPOB MMMYHOIH3MMATHUYECKHX MapKepoB B IUIa3Me
KPOBH, a TaKKe JTAaHHBIMU BU3YJIHM3UPYIOIHX HccheqoBanuid. Ouenka (HakTopoB pucka, IPUBOAAIINX K Bo3HHKHOBeHHI0 VI y nerei,
MO3BOJIMIIO Pa3paboTaTh ANrOPUTM BeJCHHs OSPEeMEHHBIX JKCHIMH, HOBOPOXKICHHBIX U JETeH C BHICOKHM PUCKOM K JaHHOW OOJIe3HH;
OBUTH MpeIOKEHbI MeTOAbI podunakTiku NN,

IIpakTHyeckas 3HAYUMOCTBH TeMbl. AHanu3 cTpykTypsl VI y nereit pa3ubsix Bo3pacToB B PecrnyOmuke MomnmoBa MO3BOJIHIO
OLECHUTh YaCTOTy 3a00JICBaeMOCTH, a TaKXKe TMOJIYYHTh IIOKAa3aTelId BCTPEYAEMOCTH, PACIPOCTPAaHEHHOCTH, 3a00JICBaeMOCTH,
WHBAJMIHOCTH M cMepTHocTh aereid ¢ WM. TloBeieHHbI ypoBeHb (akTopoB, mpoBouupytomux WU y gpereid, mpemonpeneini
MOTPEOHOCTh B MEIUKO-TEHETHUECKON KOHCYJIBTALMM OCPEMEHHBIX JKCHIIMH W3 IOBBIIICHHOW TPYIIBI PUCKAa M B 0053aTEIHHOM
CKPUHHUHTE Y BCEX AETeH, NPeapacloioKeHHbIX K JaHHOMY 3a00JIeBaHHIO. BhIsBICHHE HEHPOUMMYHOBOCIIAIUTEIIBHBIX MEXaHU3MOB Y
nereit ¢ I/ mo3BOIMIIO OIIEHUTH CTETIEHb BOBJICUCHHUS ONPEACIEHHBIX OMOMapKEepOB, 3aBUCAIINX OT pa3MepoB odara umemun npu U, ¢
yuérom Bo3pacrta pebeHka. [lonmyueHHBIC HOBBIC TaHHBIE O POJIM HEKOTOPBIX CHeNU(pHUECKUX (aKTOPOB HEHPOBOCHAICHHS, TAaKUX, KaK
UHTEpPJICHKUH 6, (haKTOp pocTa SHAOTEINAIBHBIX cocy1oB, sHA0rauH (CD105), nnnmapHslil HelipoTpoduueckuii pakTop, CiocoOCTBYIOT
Pa3sBUTHIO TIPEICTABICHUH O HEBPOJIOTMYECKHX IIpomeccax y mnanueHToB ¢ MM m BBemeHHMIO ompenenéHHBIX HOBBIX METOJOB
JMaTHOCTUKU W JICYCHUS, CBA3aHHBIX C HMHTETPUPOBAHHOHN ajanTanmedl Mo3ra B YCIIOBHSAX HEHPOHHOH KICTOYHOH 3amuTel U
HEHPOIUIAaCTUYHOCTH Tpolecca BacKyisipusauuu. CucTeMaTHsanys PHCKOB BO3HUKHOBeHHMS MU y nereil MO3BONMIO ONpenesuTh
TaKTUKY METOJIOB JIMaTHOCTHKH, JICUCHHS U TPOPHIAKTHKY, a TAKXKe pa3paboTarh eUHbIA KIMHUYCCKHUI POTOKON auarnoctuku MU y
JeTelt.

IlpumeHenne Hay4YHBIX pe3yJabTaToB. [lonydeHHble pe3ynbTaThl NPUMEHSIIMCh B paMKaX IPOBEIEHHOIO HAay4dHOTO
uccnenoBanus, Meroipl npopunaktuku VU y nereri 6butn BBenenbl B KimHuke menuatpuu M HeBposorud MHcTuTyTa Matepu u
Pe6énka, na Kadenpe nequatpun ['ocynapcTBenHoro Menuuunackoro yuusepeurera uM. H. Tectemunany, Ha Kadenpe mMonekyispHoit
Omonmornm M TEHETHKU dYeJoBeKa, [ ocymapctBeHHoro MenunuHckoro YuuBepcurera mMm. H. Tecremmmany, B mpaxTuke Bpadei
HEWpOIeuaTpoB, MEAUaTPOB, CEMEHHBIX Bpaueil cTpaHbl. bpuin 3aperucTpupoBaHbl 4 3aMaTeHTOBAHHBIX pykonucei, 14 ceptudukato
WHHOBaLUH, 12 JOKYMEHTOB BHEJPEHHUS PE3y/IbTaTOB.



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-ischemicd perinatala
ELISA — testul imunosorbant legat de enzima

EN — encefalopatie neonatala

ENG — endoglind

ETF — ecografie transfontanelara

FN — factor neurotrofic

HI — hipoxic-ischemic

HS — herpes simplex

IH — ischemie hipoxica

IL-6 — interleukina-6

IP USMF - Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
1Q — coeficient de inteligenta

LCP — leziune cerebrald perinatala

LCR - lichid cefalorahidian

LPV —leucomalacie periventriculara

MC — malformatie congenitala



MELAS - miopatie mitocondriald, encefalopatie, acidoza lacticd 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

OI — osteogeneza imperfecta

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii
PC — paralizie cerebrala

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

RMN - rezonanta magnetica nucleard
ROT - reflexe osteotendinoase

s.a. — saptamani 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 incidentd 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 fatd 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 sufera un AVC simptomele clinice sunt subtile
sau AVC-ul este asimptomatic pana la varsta de 4-8 luni, in unele cazuri se constatd convulsii
sau paralizie. Ca rezultat, multi copii risca sd nu primeasca tratamentul adecvat Aceasta este o
patologie cu un grad 1nalt 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 1l
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 invétare, 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, dupa tromboza in sistemul venelor superficiale sau
profunde, in 1:4 cazuri asociat cu morbiditate majord) si AVC-ul hemoragic (AVCH, reprezinta
ruptura spontand 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 intalneste in circa 50% din cazuri, iar altii descriu o frecventa mai inaltd a
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AVCI - pana la 67-85% din cazuri [8, p. 20]. 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 multifactoriald, iar afectiunile congenitale de cord sunt
responsabile de AVCI in circa 30% cazuri. Alti factori de risc cunoscuti sunt patologiile
vasculare, stdrile protrombotice, septicemia si siclemia [10, p. 2018; 11, p. 185].
Neuroinflamarea reprezinta unul dintre principale mecanisme care stau la baza aparitiei si
dezvoltirii AVCI. In acest context, este actuald si importantd aprecierea nivelului periferic al
markerilor inflamatorii, responsabili pentru debutul si patogeneza AVCI sau pentru recuperarea
acestuia [10, p. 2019; 11, p. S227]. Studiile clinice si investigatiile cercetdtorilor din domeniu au
aratat ca raspunsurile inflamatorii dupa AVCI la copii sunt diferite de raspunsurile respective la
adulti [12, p. 191].

Datele literaturii stiintifice biomoleculare pun in evidenta 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-1p, 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 implicata in diferentierea celulard si progresia ciclului celular
si In inhibarea apoptozei, daca este aplicatd 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 Tn memorie
si Invatare [14, p. 205].

Endoglina (ENG, cunoscuta si ca CD105) este un receptor asociat cu factorul de crestere
B (TGFP) si este necesara atit pentru vasculogeneza, cat si pentru angiogeneza [15, p. 863].
Angiogeneza este importantd 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. In plus,
angiogeneza intensificatd a fost asociata 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 exprimata in regiunea de penumbra a leziunii AVC uman, unde a fost atestata

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 tumorald alfa (TNF-a) si factorul de crestere transformator
beta (TGF-P), acesta din urma fiind cel mai studiat in 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 in cadrul unui debut al AVCI, mediazd 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
dezvolta in creierul postischemic si 1n repararea vaselor, totodatd 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 i nervoase, astfel a fost argumentatd 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 ischemica (la hotarul
dintre centrul focarului ischemic si regiunea de 1anga marginea exterioara a acestuia). Aceasta
regiune, care inconjoard miezul infarctului, rdmane reperfuzabild 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 dupa 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 manifestdrile 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 in 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 prezintd 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, inregistrate la 20-48% din pacienti [24,
p. 731]. Prezenta simptomelor neurologice nespecifice si variabile impune cercetarea tuturor

cazurilor de boalad cu debut acut la copilul mic, pentru a exclude riscul unui posibil AVCI, fiind
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recomandata efectuarea investigatiilor prin imagistica cerebrald 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 dupa AVC la copii este mai mica decét la adulti (3-6%), se atesta o rata
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 importantd [32, p. 326; 33, p. 145].
Epidemiologia, profilul factorilor de risc si predictia AVC la copii constituie o tema de o
deosebita 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 stiingific.

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, dizabilitdtii si mortalitatii provocate de aceastd boald 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 particularitdtilor clinico-paraclinice ale accidentului vascular
cerebral ischemic 1n perioada acuta in functie de varsta copilului.

5. Cercetarea unor modificdri imunoenzimatice si aprecierea rolului unor markeri in

aparitia accidentului vascular cerebral ischemic neonatal si pediatric.
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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 cercetarii stiintifice s-a bazat pe clasificarea accidentelor vasculare
cerebrale la copii, elucidate in Clasificarea statistica a bolilor si a problemelor de sandatate
inrudite, revizia a zecea, modificarile australiene (ICD-10-AM), pe conceptul fiziopatologic, de
diagnostic actual al AVCI la copii, elucidat in multe surse actuale din literatura de specialitate.
Studiul complex clinico-paraclinic, retrospectiv-prospectiv tip caz-control a fost realizat in baza
unui chestionar special structurat, In care au fost Inregistrate rezultatele examenelor clinice, celor
paraclinice si rezultatele examinarilor speciale. Ca suport pentru studierea frecventei AVCI la
copii au fost folosite datele de la Centrul National de Management in Sanitate. Datele au fost
analizate utilizand programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, cu ajutorul functiilor si al
modulelor acestor programe. Analiza statistica a fost aplicata 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 complexd multidisciplinard, ce permite sistematizarea
riscurilor AVCI la copil si argumentarea unor masuri de profilaxie a bolii. In premiera au fost
studiati markerii neuroinflamatiei, ai stresului oxidativ, ai angiogenezei, printre care: interleukina
6, proteina S100B, factorul vascular endotelial de crestere, endoglina (CD105), factorul ciliar
neurotrofic, la pacientii (copii) cu evenimente vasculare cerebrale ischemice acute, ceea ce va
permite evidentierea rolului sistemului neuroinflamator-imun in realizarea unor mecanisme
patogenetice ale acestei boli la copii. Rezultatele obtinute in urma realizarii acestui studiu vor
contribui la fundamentarea unei abordari stiintifice privind dezvoltarea strategiilor de diagnostic,
predictie si tratament al AVCI neonatal si pediatric, avand la baza variabilitatea cauzelor
producatoare de AVCI la nou-nascut si la copil.

Rezultate principial noi pentru stiintd si practicd. Cercetarea structurii AVCI
(incidenta, prevalenta, morbiditatea si mortalitatea) la copiii din RM a permis recunoasterea

acestei boli drept cauzd majorda de morbiditate si invaliditate neurologicd infantild. Analiza
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profilului cauzelor ce au determinat aparitia AVCI in populatia pediatricd 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
neuroimunologicad 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 conduitd 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 §i conceptual
complex, cu caracter pluridisciplinar si interdisciplinar, in plan analitic de explorare stiintifica si
practicd a problematicii predictiei AVCI neonatal si pediatric. Conceptualizarea abordarii AVCI
la copil din perspectivd neuroinflamatorie-imund 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 cerebrald completeazd datele privind patogenia AVCI la copii si
evidentiaza unele asocieri Intre forma clinica a bolii, rata relativa a valorilor serice modificate ale
markerilor imunoenzimatici si modificdrile imagistice relevante. Analiza determinantelor
responsabile de AVCI ne-a permis elaborarea unui algoritm de conduita a femeilor insércinate si
a nou-ndscutilor si copiilor cu risc pentru aceastd boald, cu propunerea recomandarilor de
preventie a AVCI la copii.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Analiza structurii AVCI la copiii de diferite varste in RM
a permis aprecierea frecventei bolii in raport cu populatia generald, obtinerea indicilor privind
incidenta si prevalenta cazurilor de boald, morbiditatea, invaliditatea si mortalitatea copiilor prin
AVCI. Rata mare a determinantelor provocatoare de AVCI la copii a impus necesitatea unui
consult medico-genetic al femeilor insarcinate din grupul cu risc inalt si a unui screening
obligatoriu la toti copiii predispusi catre aceastd boald. Estimarea mecanismelor neuroendocrin-

imune la copiii cu AVCI a permis aprecierea gradului de implicare a unor biomarkeri cercetati in
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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 nemijlocitd la evaluarea diagnosticului clinic, colectarea si evaluarea analizelor de
laborator, selectarea procedeelor de investigatii paraclinice de diagnostic si de tratament, analiza
datelor curente, analiza statisticd a tuturor materialelor acumulate, procesarea statistica si
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 terapeuticd in caz de suspectare a AVCI perinatal, a algoritmului de
diagnostic si de conduitd 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 asociaza sau raman a
fi necunoscuti.

2. Aprecierea aspectelor fiziopatologice complexe ale AVCI la copii, ce reflecta
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
AVCIL

4. Cresterea valorilor serice ale biomarkerilor (VEGF, CNTF, S100B) este asociatd cu

un grad mai inalt de severitate a bolii, exprimat prin perturbarea homeostazei.
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5. Prezenta inflamatiei este mediatd de cresterea semnificativa a valorilor IL-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
sugereazd 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 manifesta in functie de specificul determinantelor,
in functie de varsta, de deregldrile 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 incd studiate complet dinamica si
continuitatea sindroamelor neurologice in AVCI la copii in perioada acutd si la distanta.

9. Studiul parametrilor clinici, neurofiziologici, neuroimagistici $i neuroimuni ca
biomarkeri ai gradului de maturizare si lezare neuronala in etapele timpurii ale AVCI neonatal si
pediatric este valoros pentru predictia tulburarilor reziduale si constituie o directie prioritara 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 elaboratd conform conceptului
continuumului perioadelor de neurodezvoltare a copilului.

11. Se impune necesitatea tratamentului antiinflamator in perioada acutd 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,
insa aceasta intdlneste anumite obstacole metodologice, majorand astfel riscul dezvoltarii
consecintelor neurologice si consolidand directiile terapeutice de cercetare prioritare.

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 in faza acutd 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.

I; 1n procesul didactic postuniversitar pentru medicii-rezidenti neurologi, neurologi-pediatri,
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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
moleculard si geneticdi umand a [P 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 Tn 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 I[P USMF N.
Testemitanu, proces-verbal nr. 5 din 03.07.2020. Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul:
sedintei Departamentului Pediatrie al IP USMF N. Testemitanu din 15 mai 2017, proces-verbal
nr. 3, si Seminarului Stiintific de Profil al IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie din
14.10.2018, proces-verbal nr. 6. Materialele tezei au fost raportate in cadrul diferitor foruri
stiingifice: Congresul al XVIII-lea al Societdtii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romania (SNPCAR), Roménia, Universitatea de Medicina si Farmacie luliu
Hatieganu, Cluj-Napoca, 2017; Conferinta a 40-a de Neurologie-Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului si Profesiuni Asociate cu participare internationald, Romania, UMF [uliu
Hatieganu, Cluj-Napoca, 2017; Conferinta Zilele Neonatologiei Moldave, editia a X-a, Romania,
Murighiol, 2017; The 8th Europaediatrics Congress, Bucuresti, Romania, 2017; The 12th EPNS
Congress, Lyon, Franta, 2017; The 32"" International Epilepsy Congress, Barcelona, Spania,
2017; Conferinta Internationala de Pediatrie Bienala Chisindu — Sibiu, Sibiu, Romaénia, 2017;
Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova, 2017; Conferinta Internationala Chisinau
— lasi, 2017; Congresul al XIX-lea al SNPCAR, Predeal, Romania, 2018; Conferinta pediatrica
Actualitati in pediatrie (cu participare internationald), Chisindu, Moldova, 2018; Conferinta
stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau, Moldova,
2018; Scoala Medicald Pediatrica, Iasi, Romania, 2018; Conferinta Internationald Bienala
Chisindu — Sibiu, Chisinau, 2018; Conferinta Nationala de Pediatrie Acualitati in Pediatrie,
Bucuresti, Romania, 2018; The 4th Congress of the European Academy of Neurology, Lisabona,
Portugalia, 2018; Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chisindau, Moldova, 2018; Congresul al
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XIV-lea al SNPCAR, Predeal, Roméania, 2019; The 5th European Stroke Organisation
Conference, ESOC 2019, Milano, Italia; Conferinta Internationald Bienala Chisindu — Sibiu,
Chisinau, 2019; Ziua Bolilor Rare, Chisinau, 2019; Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chisinau,
Moldova, 2019; The 6th Congress of the European Academy of Neurology. Virtual Congress,
May 2020; ESOC 2020, Virtual Congress; Conferinta Internationald de Inventica Pro Invent,
Cluj-Napoca, Romania, 2020; Zilele USMF Nicolae Testemitanu, Chisindu, Moldova, 2020;
Salonul cercetarii si inventiilor, lasi, Romania, 2021. Participarea in cadrul a doud 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 lucrari stiintifice, inclusiv
o monografie monoautor, 24 articole in reviste stiintifice din strdinatate 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 didacticd; 4 in publicatiile mentionate,
dintre care 2 sunt cu titlu de monoautorat.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusd 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 reflectd actualitatea si importanta problemei cercetate prin conturarea
conceptelor ei principale, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, noutatea stiintifica a
rezultatelor obtinute, importanta teoreticd si semnificatia practicd a lucrdrii, implementarea
rezultatelor stiintifice; este reflectatd aprobarea rezultatelor lucrarii; este prezentat rezumatul
tezei pe capitole.

Capitolul 1 (Particularitdtile accidentului vascular cerebral ischemic la copil) cuprinde
analiza aspectelor generale ale AVCI la copii. S-a pus accentul pe evidentierea evolutiei

conceptuale a tematicii date. De asemenea, au fost relevate reperele evolutiei teoretice si practice
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a cercetirii AVCI la copii. In 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, in capitol au fost prezentate
aspectele patogenetice, particularititile clinice si imunologice, dar si particularitatile de tratament

ale AVCI neonatal si pediatric.

Capitolul 2 (Material si metode de investigatie) prezintd analiza aspectelor metodologice
ale cercetdrii accidentului vascular cerebral ischemic neonatal si ale celui pediatric. Au fost
analizate metodele principale utilizate in studiu — metodele de investigare imunoenzimatica. in
acest capitol au fost expuse principalele aspecte ce se refera 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 statistica 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
AVClI la copii.

Capitolul 3 (Aspecte epidemiologice si profilul determinantelor accidentului vascular
cerebral ischemic la copii) cuprinde expunerea cercetdrilor proprii cu privire la aspectele
epidemiologice si profilul determinantelor AVCI la copii. Analiza efectuatd vizeaza cercetarea
unor asemenea elemente precum morbiditatea, dizabilitatea si mortalitatea in conditiile AVCI
neonatal si pediatric. Tot Tn acest compartiment se oglindeste investigatia raspandirii AVCI in
functie de zona geograficd a Republicii Moldova. A fost prezentatd stratificarea determinantelor
implicate in aparitia AVCI in functie de varsta copilului. Studiul factorilor de risc ai AVC
ischemic la copil si adolescent, care se constata 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 inalt.
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
reprezintd 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 cercetdrilor

proprii. Aici au fost analizate caracteristicile clinice, imagistice si imunoenzimatice ale AVCI la

20



copii. Au fost relevate si reliefate dimensiunile multiaspectuale ale complicatiilor timpurii si ale
celor tardive ale AVC la copii in functie de varstd. 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. In 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 in 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, in acest capitol au fost descrise aspectele ce tin de
determinarea riscului aparitiei AVCI in functie de varsta copilului. Totodata, a fost prezentata
estimarea unor factori predictivi si elaborarea algoritmului de conduita in caz de AVCI la copii,

aplicand metode matematice.

Fiecare compartiment contine sinteza rezultatelor obfinute 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

In 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 cercetariit AVCI la copii. Totodata, vor fi analizate principalele
concepte ale tezei, cele mai importante aspecte metodologice ale cercetdrii. 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, particularititile clinice,

imunologice, dar si cele de tratament ale AVCIN si AVCIP.

1.1. Aspecte generale ale accidentului vascular cerebral ischemic la copii

Din totalitatea preocuparilor majore ale savantilor din domeniul neurologiei putem mentiona
multiple aspecte, dintre care se desprinde problematica AVCI la copii. Astfel ca AVCI reprezinta o
preocupare importantd permanentd 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 1n ceea ce priveste starea de sdnatate neuropsihica a copiilor. Morbiditatea, mortalitatea
copiilor, precum si invalidizarea neuropsihica sunt inalte [33, p. 148]. Incidenta AVCI la copii, care in
marea majoritate a cazurilor sunt insotite de dereglari in dezvoltarea psihoneurologicd, de asemenea
riméne a fi una fnalti. In structura morbiditatii copiilor de varsta mici (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 datoritd 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 la 100 000 anual in 2002), AVC aflandu-se printre
primele 10 cauze ale mortalitdtii 1n copilarie.

Problematica AVCI la copii nu este studiatd indeajuns 1n etapa actuald a dezvoltarii stiintei,
cauzele fiind multiple, complexe, iar boala evoluand foarte rapid, asa incat cercetdrile anterioare sunt
depasite de realitatea la zi [35, p. 4]. Cercetarea mai aprofundata a etiologiilor si a manifestarilor AVCI
la copii se confruntd cu dileme etice si morale in diagnosticarea acestora in etapele timpurii. Factorii
etiopatogenetici ai AVCI sunt diversi, in unele cazuri din tabloul general pot lipsi factorii de risc, ca
element determinant pentru diagnosticarea lor [36, p. 743].

In plan teoretic, pe parcursul ultimului secol, AVCI la copii a inceput si preocupe in mod

prioritar savantii din toate tarile lumii, iar metodele imagistice de investigatie au devenit indispensabile
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pentru diagnostic [37, p. 28]. Astfel, AVC la copil este specificat ca o urgentd 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 vii se prezinta cu AVC, iar la copiii cu varsta de peste o luna — 1,2-8 la 100 000 [8,
p. 21]. Manifestérile clinice ale AVC la copii, spre deosebire de cele la adulti, sunt variate in functie de
varstd, deseori sunt obscure, cu un polimorfism clinic variabil. De asemenea, AVC se poate manifesta
in timpul sarcinii sau imediat dupd 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% suferda de recidive ale AVC. Aceste argumente
conditioneaza crearea unor centre de urgentd, de Ingrijire si de reabilitare a pacientilor pediatrici cu
AVC, o abordare multidisciplinard, evaluare si tratament inalt specializat [2, p. 135], solicitari
semnificative asupra sistemului de sanatate, asupra familiilor si comunitatii.

Studiul epidemiologiei, determinantelor si aspectelor predictive ale AVCI la copii constituie o
problemi actuali pentru neurologia contemporand atat la noi in tard, cét si peste hotare. In prezent, in
RM incidenta AVCI este in crestere [40, p. 7; 41, p. 10]. In 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 Mondiald a Sanatatii (OMS), AVC reprezintd o
patologie de cauza vasculara, manifestatd prin semne de afectare rapid progresiva, focald sau globala a
activitatii cerebrale, care poate duce la deces, cu simptome care dureazi cel putin 24 de ore. In aceeasi
definitie se include si ocluzia arteriala 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
reprezintd o ischemie Intr-o zona localizata a creierului, cu deficit motor pana la 24 de ore (de la cateva
minute pana la cateva ore), fard sechele neurologice; AVCI involutiv, caracterizat prin ischemie
cerebrala acutd cu deficit motor mai mult de 24 de ore, cu involutie completd a acestuia timp de 21 de
zile; AVCI lacunar — un tip de accident vascular cerebral in care fluxul de sange este blocat intr-un
grup de artere foarte mici din interiorul creierului, in principal in cele care furnizeaza 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 persistda mai mult de trei saptamani, iar deficitul motor
evolueazi/regreseaza in aproximativ 30 de zile. In evolutie progredients, 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].
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In opinia mai multor cercetitori (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 poartd denumirea de atac ischemic tranzitoriu.
Daca manifestarile clinice dureaza mai putin de 24h, dar existd 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 existd o ocluzie bruscd a uneia sau a mai multor artere
cerebrale. La copii, AVCI arterial este cel mai frecvent subtip, reprezentdnd putin peste jumatate din
toate accidentele vasculare cerebrale [4, p. 397].

Conform Iui 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.

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

In opinia unor cercetitori, AVCI perinatal reprezinti o grupi de afectiuni eterogene,
caracterizate prin tulburarea focald a fluxului sangvin cerebral din cauza trombozei arteriale sau
venoase, sau embolizdrii vaselor cerebrale din saptamana 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 lucririle sale, scrise cu mai bine de 100 de ani
in urmd, Sigmund Freud a vorbit despre importanta AVCIP 1n 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].

In 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 timpurie (in prima saptdmanad 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
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debut al simptomelor: atac neonatal timpuriu (simptomatic in primele trei zile de la nastere, de obicei
asociat cu procesul de nastere, incluzand embolia placentard, 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 neonatald tarzie, cum ar fi boli de inima, tromboza venoasa si embolie, infectie
postnatald) [47, p. 159; 48, p. 186].

In studiul lui Poisson S.N. et al., AVCI la copii este impdrtit 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 regisesc urmatoarele disfunctii: boli cardiace congenitale
(MCC), arteriopatia focala, disectia arteriala cervicocefalica, boli reumatice, metabolice sau genetice
(CADASIL — arteriopatia cerebrala autozomal dominantd cu infarcte subcorticale si
leucoencefalopatie, boala Fabry, homocisteinuria, sindromul MELAS — miopatie mitocondriala,
encefalopatie, acidoza lactica si episoade asemanatoare AVC, sm Ehlers-Danlos (tipul IV), sm Marfan;
displazia fibromusculara etc.) [30, p. 302-303].

Autorii Rosa M., De Lucia S. et al. mentioneaza in lucrarile lor cd AVCI la copii se poate
prezenta cu simptome subtile, 1n 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 consideratd o entitate nosologica independenta [1, p. 45]. Culegerea datelor anamnestice
s1 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 incidentd 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 copiii 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%), tulburarile cardiace (28%) si tulburarile protrombotice (35%). Mortalitatea cauzata
de AVCl la copii a constituit 5% [49, p. 60].

Studierea naturii biopsihosociale a persoanei cunoaste o lunga cale istorica, fiind o problema
dezbatutd pe larg din timpurile Antichitatii pand in prezent, interesand mai multi cercetatori, printre
care Hipocrate, Galaenus etc., numerosi medici, filozofi si psihologi. Marele cugetétor antic Aristotel a
elaborat “’principiul conformitétii 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 dezvoltare, au fost realizate in trei perioade mari. Prima perioadd —

de la mijlocul sec. XIX pana la inceputul sec. XX — se caracteriza prin incercari de a clasifica deficienta
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psihoneurologica in cazul AVC; a doua perioada — de la inceputul secolului XX pana la sfarsitul celui
de Al II-lea Razboi Mondial — este semnificativa prin dezvoltarea principiilor determindrii cantitative a
gradului retinerii dezvoltarii psihoneurologice dupa AVC; a treia — de la sfarsitul anilor 1940 pana in
prezent — e o perioada directionatd 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 totodatd criticad in dezvoltarea fiecarui individ [53, p. 121; 54, p. 425].
Dezvoltarea subiectilor cu AVCI este influentata in mod direct de particularitatile neuropsihice din
aceastd etapa ontogeneticd, 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 premisa importanta in vederea unei
stimulari psihocomportamentale a copiilor dupd AVCI. Reabilitarea timpurie a copiilor cu AVCI este
importanta gratie fenomenului plasticitdtii sporite a creierului In primii trei ani de viata. Cercetatorii
Ballantyne A.O., Spilkin A.M. sustin ca acest fenomen specific copilului de varsta 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 variabila, accesul limitat la
neuroimagistica urgentd cu scop de diagnostic si constientizarea joasa a AVC-lui in randul medicilor si
ingrijitorilor. In ciuda raportarii 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 urgentd pentru a minimiza gradul de
leziuni cerebrale [56, p. 30].

Cercetarea AVCI la copii in RM a fost posibild 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 asistentd
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 cercetdtori 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 in urma ruperii unui anevrism sau
a embolizarii arteriale sau venoase, proces confirmat neuroimagistic. Copiii care suferd un AVC raméan
frecvent cu consecinte dramatice pentru tot restul vietii. In ciuda semnificatiei clinice si

socioeconomice, nu existd strategii clinice eficiente pentru contracararea acestei boli. Strategiile
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neuroprotectoare care pot fi derivate din mecanismele fiziopatologice ale AVCI se afld in curs de studii
clinice si experimentale.

AVCI perinatal reprezintd 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 considerda
embolul cerebral, 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
provoaca tromb/embolus in timpul procesului de nastere) [69, p. e1402].

Se presupune ca inflamatia materno-fetala conduce la vasculita, care afecteaza selectiv arborele
carotidian si provoaca tromboza focald cu AVC ulterior. Pe baza rezultatelor preclinice obtinute se
atestd ca imbinarea dintre stresul protrombotic si arterita intracraniand 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 imagisticd a AVCIN simptomatic a sumarizat
diverse prezentari clinice, factori de risc, investigatii, tratamente si rezultate timpurii ale AVCI. Cele
mai importante simptome inregistrate au fost convulsiile (72%) si semnele neurologice nonfocale
(63%) [69, p. €1403].

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

Diagnosticul AVC prenatal este dificil, insd se poate confirma cu usurintd prin examenul
timpuriu de ecoencefalografie craniand si imagisticd prin RMN cerebrala. Ultima are un rol-cheie in
diagnosticarea AVCI, dar si o valoare importanta de predictie a rezultatului neurodezvoltarii copilului.
Majoritatea copiilor care au suportat AVC prezintd 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
prescolard si cea scolard [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., $i anume: nascut la termen sau prematur, simptomatic la nagtere sau cu o
prezentare intarziatd. Cu toate acestea, in prezent nu existd dovezi pentru utilizarea terapiilor
anticoagulante preventive in scop de protectie neonatala.

Rezultatele mai multor studii aratd cd AVC pediatric duce la mortalitate (sub 10-25%
decedeaza) si morbiditate (pand la 25% vor face o recurentd, iar sub 66% vor avea deficiente
neurologice persistente, epilepsie, probleme de invatare sau de dezvoltare) semnificative [69, p. e1404].

Deprecierea neurologica in copilarie va avea un impact major asupra calitatii vietii copilului si al
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familiei, dar si asupra costurilor economice si afective. Consecutivitatea In care apar simptomele la
sugari si la copii conteazd 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
sectiile 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
varstd si de sistemul vascular cerebral implicat. Simptomele AVC in copilaria mica sunt de obicei
nespecifice, iar la copiii mai mari deseori se manifestd 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, sa identifice daunele neurologice si
sa presupuna diagnosticul prezumtiv si topografia cerebrald 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 interna — 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 posterioard —
hemipareza, hemianopsie, ataxie si ameteald; (5) artera bazilara — dificultati de respiratie, senzoriale sau
tulburari de echilibru, ataxie, nistagmus, opistotonus, tremor si voma; (6) artera cerebeloasa — deficit
senzorial, dureri de cap, febrd, 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 acutd, cerebelita, leucoencefalopatia posterioara reversibila,
hemiplegia alternantd, tulburdri metabolice, epilepsie si boli psithogenice. Astfel, diagnosticul
diferential al AVC la copii trebuie sa excluda toate patologiile asociate cu deficitele neurologice acute,
iar neuroimagistica este cruciald in 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 sdptdmani si greutatii foarte mici la nastere [74, p. 46].

Una dintre patologiile care se dezvolta dupd 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 informatii necesare pentru adaptarea lor la conditiile existentei umane In societate,

bazatd pe comportamente, competente si cunostinte [54, p. 424; 77, p. 5].
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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, niscuti de la mame cu preeclampsie [78, p. 46-47]. In continuare, au aparut
numeroase ipoteze 1n ceea ce priveste rolul sulfatului de magneziu ca neuroprotector antenatal (exercita
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 MgSOy au avut o ratd mai scazutd a PC, comparativ cu cei ndscuti prematur de femeile
care nu au fost expuse acestei terapii [79, p. 148]. Alte studii recente constata ca sulfatul de magneziu
administrat Tnainte de nastere reduce riscul PC la aproximativ 90% din n.n. cu greutatea mai mica de 1
500 grame [80, p. 225]. Insa, existd cercetitori precum Greenfield et al. care sustin ci un astfel de
tratament nu are dovezi substantiale [81]. Rezultatele studiilor randomizate denota 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
distanta a copiilor niscuti prematur. In RM, implementarea programului de supraveghere neonatali
prin follow-upul neonatal a fost realizatd de catre un grup de cercetatori si specialisti in domeniul
medicinei in frunte cu profesorul universitar Petru Stratulat [82, 83], fiind continuatda 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 continud a n.n. cu risc de sechele neurologice are ca scop de a scidea
incidenta rezultatelor neurologice negative si severitatea acestora [94, p. 336] prin depistarea cat mai
devreme a anomaliilor neurocomportamentale, interventie timpurie multidisciplinard, acordarea
suportului medical si psihologic familiei [90, p. 51].

Examenul neurologic al copilului mic, parte integrantd a evaludrii 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 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 o rata nalta a dereglarilor neurologice minore se intalneste la 50-70% din prematuri, cu o corelatie
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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 rata 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 dupd 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
intrauterind [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 legitura 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 IQ subnormal
sau deficitul cognitiv si de invatare la copiii din grupul de risc [76, p. 431]. Desi dizabilitatile majore
sunt adesea identificate n timpul copilariei, disfunctiile neurologice cu o intensitate usoard devin mai
evidente pe masuri ce copilul atinge vérsta scolar. In perioada copiliriei fragede este extrem de dificil
de a determina dacd problemele neurologice sunt tranzitorii sau dacd 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 deosebitd
actualitate pentru pediatria si neuropediatria contemporand, atat de la noi din tara, cat si de peste hotare,
si reprezinta obiecte extrem de valoroase ale studiului stiingific.

AVC este o boala 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 frecventd de 1:4 000 de n.n. vii [9, p. 36]. AVCI fetal apare intre
saptdmana a 14-a de gestatie pana 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 o morbiditate semnificativa, deficite neurologice si cognitive pe termen lung,

inclusiv PC, epilepsie, dizabilitati de neurodezvoltare, tulburari comportamentale, afectarea vazului si a
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limbajului. La unii copii AVCIN este recunoscut retrospectiv, cand apare hemipareza sau convulsiile
[100, p. 808].

Etiologia AVCI in copilarie este multifactoriald [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 cerebrald primara, bolile
Moyamoya, Tacayasu, Behcet s.a.) [47, p. 158].

Etiologia AVCI la copii este diferita fatd de cea la adult. Variatele aspecte etiopatogenetice ale
AVCI la copii sunt concepute, preponderent, prin prisma factorilor de risc. Investigatiile privind
stabilirea etiologiei si a mecanismelor fiziopatologice celulare ale ischemiei cerebrale la copii pot
orienta cercetdrile rationale si strategiile terapeutice in AVCI pediatric [34, p. 135]. Desi AVCI la adulti
este bine studiat, cercetirile privind AVCI in copilarie sunt mult mai sarace. 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, tulburdrile 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 traumd si un efort fizic sporit reprezintd o cauza de AVCI in 17-33%. Printe
cauzele AVC mentiondm arteriopatiile, tulburdrile cardiace, tulburarile protrombotice, infectiile,
deficitul de fier si biomarkerii serici.

Arteriopatiile nonaterosclerotice se Tmpart in neprogresive (arteriopatii cerebrale focale si
arteriale) si progresive (boala Moyamoya, angeita primard a SNC) [102, p. 539]. Braun K.P., Rafay
M.F. et al. mentioneazd ca arteriopatia cerebrala focald unilaterala este cel mai frecvent tip de
arteriopatie in AVC 1n copildrie, fiind asociatd cu un risc inalt de evenimente recurente la copiii cu
AVCl 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 cerebrala 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 jumatate din cazurile AVCI la copii sunt asociate bolilor genetice [106, p. 108; 107, p.
146]. Printre acestea mentiondm: scleroza tuberoasd (ST), displazia fibromusculard, sm MELAS,

displaziile ereditare ale tesutului conjunctiv (DETC), siclemia, teleangiectazia hemoragica ereditara
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(sm Osler-Weber-Rendu), hiperhomocisteinemia, homocisteinuria, boala Fabry, xantomatoza
cerebrotendinoasa etc.

Avand 1n vedere conditiile actualei cercetari, este necesara descrierea mai multor patologii
genetice, printre care scleroza tuberoasa, o maladie geneticad cu transmitere autozomal dominanta,
facand parte din grupul facomatozelor si care presupune leziuni benigne, neinvazive in diferite organe.
in cazul a 67% din pacientii cu ST, aceastd 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%
prezintd leziuni ale pielii, circa 90% — semne de patologie cerebrala, 70-90% — anomalii renale, iar
circa 50% — hamartoame retiniene. In ST existd un risc de evenimente embolice, AVCH, hemoragie
intr-o rupturd a tumorii sau a unui vas anormal.

Conform cercetatorilor Curatolo P., Moavero R., de Vries P.J., ST este o patologie 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 aratd cd 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, aparifia bruscd a acesteia ca urmare a
homocisteinuriei este foarte rara in copildria timpurie [110, p. 272]. Deficientele nutritionale de acid
folic sau vit. B12 pot provoca, de asemenea, hiperhomocisteinemie, ce duce la AVC.

In lucririle cercetatorilor Persu A. s.a. se mentioneaza ci displazia fibromusculard (FMD) este
o afectiune cu predispunere ereditard, ce determind cresterea celulelor in interiorul peretilor arterelor
[111, p. 1369]. Aceasta duce la ingustarea 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 si 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
o0 expresivitate variabild 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]. In timp ce
unele dintre aceste boli au fost recunoscute zeci de ani drept cauze ale AVC, cum ar fi sm Ehlers-
Danlos (tipul vascular), altele au ajuns recent in atentie ca fiind cauze ale AVC (cele legate de

colagenul de tip IV). Dintre cele mai frecvente mentiondm: sm Ehlers-Danlos, sm Marfan, osteogeneza
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imperfecta, displazia spondiloepifizald, acondrogeneza, sm Stickler, angiopatia ereditard, sm Alport,
hematuria familiald benigna etc. [113, p. 17].

Unii cercetatori au obfinut 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, III, V etc.),
caracterizat prin hiperextensibilitatea pielii, hipermobilitate articulard si fragilitate tisulara [114, p. 3].
Unii cercetatori mentioneaza ca anomaliile tesutului conjunctiv determina riscul de AVCl la copii [115,
p. 78]. Tipul IV vascular se caracterizeaza prin fragilitate tisulard marita: fragilitatea vaselor, rupturi
vasculare sau anevrism disecant de aortd. Brooke B.S., Araoutakis G. constata ca 15% din pacientii cu
SED suferd un AVC pana la varsta de 20 de ani [116, p. 134].

Cinman N. mentioneaza cd osteogeneza imperfecta (Ol), numitd si boala oaselor fragile,
reuneste un grup de afectiuni monogenice, cauzate de mutatii in genele COL1A1 si COL1A2
(responsabile de sinteza procolagenului tip I) [117, p. 46]. Moleculele de procolagen de tip I sunt
alcatuite din doua lanturi alfal (I), codificate de gena COL1A1 de pe cromozomul 17, si un lant alfa2
(ID), 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 clinicd i manifestari
pleiotrope [120, p. 726]. In SM este afectata fibrilina 1, esentiald pentru formarea matricei
extracelulare, incluzand biogeneza si mentinerea fibrelor elastice din structura normald 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 aorticd, prolaps de valva mitrala,
anevrism de aortd). Cea mai frecventd 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 pldmanii, ficatul si
creierul, au constatat cd AVCI 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.

In studiile efectuate de Schiffmann R., Fuller M., Clarke L.A. se mentioneazi ci AVCI poate fi
comun bolii Fabry — o afectiune ereditarda X-lincatd, caracterizatd printr-o tulburare de stocare

lizozomala cauzata de deficienta activitatii alfa-galactozidazei [124, p. 1183].
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Intr-o alta lucrare, cercetitorii Gallus G.N., Dotti M.T., Federico A. oglindesc legitura dintre
xantomatoza cerebrotendinoasd, o tulburare ereditard cauzatda de mutatiile genei CYP27Al,
caracterizata prin depozitarea anormald 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 in 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
cauzd a acestuia este hipoxia intrauterind cronicd, ce duce la modificarea patologicd a functiei
metabolice si a celei respiratorii a placentei, care se produce sub influenta infectiilor acute sau cronice,
tulburdrilor circulatiei fetoplacentare si complicatiilor din perioada perinatald, toate ducand la o
alimentare insuficientd 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 ¢ AVCIN poate aparea din urmétoarele 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 1n urma ocluziei arterei cerebrale medii; mai rar, se intalneste in bazinul arterei carotide
interne si arterelor cerebrale anterioare si celor posterioare.

Etiologia AVCP insd nu este elucidata 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 numdr mic de copii, neavand un grup de comparatie suficient [129, p. 157]. Desi se considera ca
preeclampsia si restrictia de crestere intrauterina sunt factori de risc independenti pentru AVCP, studiile
anterioare au inclus doar copiii cu deficientd motorie pe termen lung, neconfirmand diagnosticul prin
imagistica cerebrala.

Astfel, studierea factorilor de risc prenatali trebuie corelata 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 aparitiet AVCP, tratamentul
infertilitatii fiind asociat cu complicatii trombotice la n.n. [132, p. 2678].

Preeclampsia, factor de risc major pentru AVCP, care ar rezulta dintr-un defect vascular in
placenta cu reducerea fluxului sangvin uteroplacentar, creste riscul de trombozd neonatald,
encefalopatie neonatald si afectare motorie dupd un AVCP. Relatia dintre tulburdrile protrombotice,

preeclampsie, disfunctia placentara si AVCP urmeaza a fi studiata [133, p. 875].
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Unele studii raporteaza ca corioamnionita este un factor de risc independent pentru AVCP,
prezenta careia 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 reflectd intotdeauna un
eveniment hipoxic-ischemic global [133, p. 876]. Totusi, mai multe studii de imagisticd 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
placenti poate duce la un AVC care apare in perioada perinatald [134, p. 1786]. In 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 jumdtate din cazurile de AVCI la varstele prescolara si scolara [136, p. 2593].
Copiii cu siclemie prezintd un risc Tnalt 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 reprezintd incd o problema clinica relevanta, iar
tehnicile interventionale au demonstrat un progres semnificativ [137, p. 1785]. Se recomanda
ecocardiograma transtoracicd, pentru identificarea trombilor intracardiaci [138, p. 53], sau
ecocardiografia transesofagiana [ 138, p. 56].

in bolile cardiace congenitale, geneza evenimentelor cerebrovasculare poate fi multifactoriald,
astfel Incat este necesar s se caute conditii suplimentare de risc trombotic inalt, cum ar fi deficienta de
proteind C, proteind S, antitrombind 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, adesea diagnosticate in perioada prenatald 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 apdrea 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].
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Tratamentul chirurgical al atreziei tricuspide prin procedeul Fontan permite supravietuirea
pacientilor cu boli cardiace congenitale [141, p. 114]. Pacientii operati au insd o incidentd inaltd a
complicatiilor cerebrovasculare (de la 1,4% la 19%) [142, p. 1677]. Imagistica cerebrald prin RMN
evidentiaza leziunile ischemice atét in faza preoperatorie (5-25% cazuri), cat si In cea postoperatorie (0-
19% cazuri) [142, p. 1680]. Riscul de AVCI la copiii cardiopatici creste in timpul chirurgiei cardiace —
<1% [141, p. 115].

Unele sindroame genetice (Down, Williams, Alagille etc.) se pot manifesta atat 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 iIn mod normal izolate, dar totodata 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 git si regiunea orbitald; 3)
anomalii vasculare cerebrale congenitale ale sistemului venos; anomalii de origine coronariand si
persistenta anastomozelor embrionare, cu posibild 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 autozomald, caracterizata prin telangiectazii si malformatii cutanate, mucoase si organe
viscerale [146, p. 843]. Clinic boala apare cu hemoragii nazale recurente, sdngerare 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 pediatrica, pe langd malformatiile arteriovenoase, exista cateva alte patologii specifice
care pot provoca hemoragii cerebrale intraparenchimatoase, subarahnoidiene sau mixte
(cerebromeningeale), 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 largd 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 reprezinta principalul simptom atat la debut, cat si in cursul bolii, dar nu are
caracteristici specifice [139, p. 84]. RMN cerebrala evidentiaza trombii 1n sinusul ocluzat, de comun cu
angio-RMN (studiul sinusurilor venoase cerebrale). In caz de incertitudine, este justificata utilizarea
angiografiei conventionale [147, p. 208]. La presupunerea unei TVC cu leziuni parenchimatoase,

valorile D-dimerilor sunt crescute in aproape toate cazurile [148, p. 543].
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De asemenea, existd numeroase cauze rare ce trebuie luate In considerare in diagnosticul
etiologic al AVC, 1n special la copii si la tineri. Diagnosticul unei boli rare in astfel de cazuri necesita o
evaluare anamnestica atentd, un examen clinic general precis, cu cautarea semnelor bolii in siturile
extracerebrale si constatare neuroimagistica [ 146, p. 845].

Boala Fabry, boala lizozomald cauzatd de deficienta enzimei alfa-galactoidaza, a cérei gena
este localizatd pe cromozomul Xq22, deseori se manifestd 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 activittii enzimatice si testul molecular, la fete — analiza genetica directa [149, p. 721].

Homocistinuria este o afectiune ereditard a metabolismului metioninei, cu niveluri inalte de
homocisteind si metabolitul sdu de metionind, caracterizatd prin aparitia timpurie a evenimentelor
trombotice venoase si arteriale in diferite vase. Valorile de homocisteind 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 adulta 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 prezintd episoade de tip cerebral,
epilepsie si acidoza lactica. Diagnostic: acidoza lacticd in sange si in LCR, RMN cerebrala cu
spectroscopie protonicd, biopsie musculara — aspecte tipice de ,.fibre rosii zdrentuite”, analiza genetica
a ADN-ului mitocondrial [152, p. 83].

Sindromul antifosfolipidic (APA), coagulopatie dobanditd responsabila de multiple evenimente
trombotice venoase si arteriale, poate fi primar sau asociat cu colagenopatii autoimune, reprezentand
principalul mecanism patogenetic al complicatiilor cerebrovasculare [153, p. 497]. Diagnostic:
pozitivitatea factorului anticoagulant lupic sau prezenta APA sau a anti-B2 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 varsta 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].
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Bolile ereditare ale tesutului conjunctiv reprezintd 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
doud gene responsabile pentru boald — 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 insuficienta de valva si dilatare asimptomatica a sacului dural [158, p. 572]. Se exprima cu un risc
crescut de esec al valvei aortice si disectie aorticd, drept cauzd izolatd a AVC minor, in absenta altor
caracteristici ale bolii, in special anevrismul aortic [158, p. 575]. Diagnostic: mutatie a genei FBN1 de
pe cromozomul 15g21.1, 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 numdr 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 endovasculara
invaziva (cateterismul si arteriografia), din cauza riscului de rupere vasculard. Acestea trebuie sd fie
inlocuite cu angio-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 disociativd a vaselor mari si, mai putin frecvent, din una a vaselor mici, cu infarcte
lacunare si leziuni ischemice subcorticale silentioase. Diagnostic: biopsia pielii si analizd genetica
(mutatii in gena ABCC6 de pe cromozomul 16p13.1, ce codifica proteina 6) [162, p. 883].

Neurofibromatoza de tip 1 (NF1) este o afectiune genetica cu mostenire autozomal dominanta
caracterizata prin modificari ale pielii si neoplasme maligne sau benigne in diverse zone anatomice la
nivelul SN [163, p. 1810]. Modificérile vasculare ating mai multe sectoare ale creierului si constau atat

in leziuni de tip stenoocluziv, cat si dilatare responsabild de AVC hemoragice-ischemice, hemoragice si
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subarahnoide. Diagnostic: mutatia genei supresoare tumorale NF1 de pe cromozomul 17q11.2 care
codifica proteina neurofibromina citoplasmatica [ 164, p. 61].

Osteogeneza imperfecta este o boald mostenitd autozomal dominantd, caracterizatd 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 boala a vaselor mari si mijlocii neinflamatorii i
nonaterosclerotice de etiologie necunoscutd [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 o afectiune rard, caracterizata prin prezenta stenoocluziilor bilaterale, ce
implicd artera carotidd intracraniand internd si vasele poligonului Willis, si o circulatie arteriald
anormald la baza creierului. A fost descoperitda o asociere cu locusul 17925, in timp ce mutatiile din
genele RNF213, ACTA2 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 tromboticd neinflamatoare rara, caracterizata
prin asocierea cu bolile cerebrovasculare [168, p. 79]. Tulburarea apare in principal sporadic, desi au
fost raportate unele cazuri familiale cu mostenire autozomal dominantd. La copii, sindromul poate fi
atribuit deficitului de adenozin deaminazd 2 (ADAZ2) 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 prenatald si cea
neonatald, care au ca rezultat chisturi porencefalice, AVC la varsta juvenil-adulta, in principal AVC de
tip subcortical si ischemic. Neuroradiologic: leucoencefalopatie cu severitate variabild, uneori
predominant posterioard, 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 boald multisistemica,
autozomal recesiva, cu debut la varsta pediatrica, In unele cazuri provocatd de o mutatie a genei CTCl

[170, p. 543], care se poate asocia cu manifestari neurologice.

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12110406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12619961

Arteriopatia cerebrala tranzitorie (TCA), cea mai frecventd patologie vasculard cerebrala la
copii, se poate datora unui raspuns inflamator la agentii infectiosi virali. Daca apare in termen de 12
luni de la infectia cu varicela, aceasta este definitd drept arteriopatie post-varicela [171, p. 620].
Diagnosticul de TCA trebuie avut in vedere la copiii care prezintd un AVC cu stenoza la nivelul
tractului distal al arterei carotide interne si 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 inalt 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% 1n cazul unei boli preexistente grave sau poate scadea la 3% la copiii
care au fost anterior sdndtosi. 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 postinfectioasd, disectia arteriala, sm Moyamoya si displazia
fibromusculard, boli ale tesutului conjunctiv, vasculopatii metabolice (boala Fabry); (3) tulburarile
cardiace: malformatiile congenitale, endocardita, valvulopatiile, cardiomiopatiile, aritmiile; (4)
tulburarile de coagulare: siclemia, trombofilia (ereditard 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 AVCI 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 decat 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
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cromozomul 11 [154, p. 21], care determind arteriopatie progresiva in principal la arterele mari ale
vasculaturii cerebrale anterioare, cu ingustarea progresiva a vaselor [167, p. 925]. AVC la pacientii cu
siclemie este o cauza principald a dizabilititii si morbiditatii, iar prevalenta AVC la copii si adultii
tineri cu aceastd boala este de 3,75%, cu un 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 arteriala, boli ale sistemului circulator.

Bolile cardiace, precum malformatiile congenitale si problemele cardiologice dobéandite, 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 urmdrire a tuturor copiilor spitalizati pentru boli de inima, in
mare parte cardiomiopatie congenitala, 74 au suferit un AVCI. Iar in 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 cardiacd [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 randul 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].

Trombofilia. Conform studiului realizat de G. deVeber si colab., alti factori de risc
protrombotic, precum deficienta de antitrombina, lipoproteina crescutd (a) si asocierea mai multor
factori protrombotici, au fost considerate cu risc de recurentd a AVCL O singurd 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. Ins3, datele publicate pe aceasti tema sunt dificil de interpretat si necesita 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 cd 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 MTHEFR s-a dovedit a majora riscul de AVCI la copii, spre deosebire de polimorfismul 1298A >
C in gena MTHEFR [1879 p. 338]. Intr-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 st homocistinurie la copiii cu AVC [177, p. 598; 178, p. 1045].
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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 copildrie sunt dependente de o echipa pediatrica multidisciplinara
experimentatd, care include medici de urgenta, neurologi, neurochirurgi, neuroradiologi, hematologi,

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

1.3. Patogeneza accidentului vascular cerebral ischemic la copii

AVCI rezulta prin scaderea brusca sau dereglarea circulatiei sangvine intr-o zond 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 consecintd a unui grup eterogen de cauze, inclusiv tromboza,
embolia si hipoperfuzia cerebrala.

Timpul de aparitie a AVCI este scurt, astfel, In cateva secunde pana la minute dupa pierderea
fluxului sangvin intr-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 1n centrul infarctului. La debutul AVCI se constata o hipoperfuzie focala severa, ceea ce
duce la excitotoxicitate si procese oxidative, care la randul lor cauzeaza leziuni microvasculare,
disfunctia barierei hematoencefalice, initiind inflamatia postischemica. Toate aceste evenimente
exacerbeazd leziunea initiald si pot provoca leziuni cerebrale permanente [2, p.133]. Volumul daunelor
permanente depinde de mai multi factori, printre care mentiondm 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 rapida 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 acuti 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 favorizeaza aderenta si migrarea transendoteliald a leucocitelor circulante. In faza subacuti (de la
ore pand 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 neuronald si transformare hemoragica

[10, p. 2018].
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In cercetarea modificarilor imunoenzimatice, un factor important il constituie neuroinflamarea.
in cazul AVCI, indiferent de etiologie, moartea neuronilor este asociatd cu o scidere 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 AVCL In plus, angiogeneza mirita a fost asociati cu
ameliorarea rezultatelor functionale atat la modelele animale, cét si la pacientii cu AVC [10, p. 2018].
In lucrarile unor cercetitori se afirma ca, dupa AVCI, mecanismele neuroinflamatorii sunt asociate cu
sechele musculare grave, iar debutul in timpul copildriei are consecinte asupra calitatii vietii copilului si
a familiei, cu depreciere emotionald 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 dezvoltdrit 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.

In 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 AVCIL Intracelular, proteina SI00B este parte a homeostazei
calciului, transferand astfel semnalele de la mesagerii secundari [13, p. 105]. Aceasta proteina este
implicata in diferentierea celulard si progresarea ciclului celular si este implicata in inhibarea apoptozei,
daca este aplicata in conditii experimentale. Extracelular, atit in fiziologia normala, cat si in conditii
patologice, contribuie la promovarea neurogenezei si plasticititii 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 in 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 Tnalte ale proteinei S100B, care provoaca activarea genelor

proinflamatorii [14, p. 203].
43



Cercetatorii Choi E.J., Walker E.J. au studiat endoglina (ENG, cunoscuti si ca CD105) — un
receptor asociat cu factorul de crestere B (TGFp), necesara atdt pentru vasculogeneza, cat si pentru
angiogeneza, 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 esentiald 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 denotd cda AVCI este cauzat de ocluzia unei artere cerebrale.
Ischemia induce o crestere semnificativa a densitdtii 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 maritd 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 este foarte exprimata in
penumbra ischemica umana, atestand o crestere a angiogenezei [16, p. 797]. Rolul ENG in AVC este
foarte complex. Expresia ENG amplifica semnalizarea TGFJ si promoveaza remodelarea noului perete
vascular. Supraexpresia ENG protejeaza, de asemenea, impotriva apoptozei celulelor endoteliale
induse de TGFp. Reducerea apoptozei celulelor vasculare dupd hipoxie imbunatdteste aportul de sange
la tesutul ischemic. Se sugereazd ca cresterea expresiei ENG in celulele endoteliale ar putea fi
periculoasd, deoarece permeabilitatea barierei hematoencefalice a fost marita in unele dintre capilarele
ce exprimd 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 pronuntata 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.

Cercetatorit McCann S.K., Cramond F. si coaut. au demonstrat ca 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-p),
cel mai studiat in cazul AVC [17, p. 398]. IL-1p 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].
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Odata cu actualizarea literaturii stiintifice biomoleculare, biomarkerii In AVCI au cunoscut o
revizuire marcanti in ultimii ani. in afari de rolul de diagnostic si prognostic al unor markeri
inflamatori, 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 [14, p. 201]. Pana in
prezent, biomarkerii reprezintd o posibild provocare in diagnosticarea si evaluarea prognostica a
debutului, patogenezei AVC si recuperdrii pacientilor. Multe molecule sunt inca in curs de investigare
si pot deveni biomarkeri promitatori si incurajatori. Cercetarea experimentala si cea clinicd ar trebui sa
completeze aceasta lista si sd faca 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]. Insa, dupa o ischemie severd progreseaza hipoperfuzia creierului si are loc
deteriorarea cerebrala ireversibild. Desi perfuzia modificata poate contribui la producerea unor procese
ireversibile, distributia leziunilor observate dupa AVCI nu corespunde gradului de afectare a fluxului
sangvin ischemic si nici deprivarea energiei neuronale nu explicd daunele celulare. Alti factori, cum ar
fi perturbarile in functia astrocitelor, homeostazia calciului, metabolismul radicalilor liberi, reglarea
acido-bazicd si neurotransmitdtorii excitatori, de asemenea, probabil, mediazd moartea neuronala
ischemica [182, p. 16]. Un rol aparte in dezvoltarea AVCIN il au anomaliile placentare, ce reprezintd
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 cd patofiziologia leziunilor perinatale
ale creierului este multifactoriala. 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 dependentd de FT si
activarea cascadei coaguldrii. Unele structuri, cum sunt gruparile de neutrofile specializate, sunt
implicate in reglarea inflamatiei si a coaguldrii. 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 a
mecanismelor anticoagulante provocate prin inhibarea factorilor tisulari si interactiunea antitrombinei

cu proteinazele serice, aceste mecanisme fiind daunatoare. Activitatea antitrombinei se reduce din
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cauza epuizarii sale, fiind contracarata in activarea celulelor mononucleare si in generarea trombinei. O
alta proteina anticoagulanta, trombomodulina, care actioneaza prin inhibarea activitatii procoagulante a
trombineli, s-a dovedit a fi scazuta sub influenta TNF-a. Conform surselor bibliografice, putem constata
ca procesele inflamatorii ce au loc 1n placenta, 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-1 si TNF-a, provoaca
vasoconstrictie prin cresterea sintezei endotelinei-1. Astfel, concentratia plasmatica de endotelind-1 este
mdritd In 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 in patogenia AVCIN [184, p. 14].
Dupa cateva ore de la nastere, are loc remodelarea ductului arterial, care la n.n. este provocata de
concentratiile 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
corioamnionitd decédt cei ndscuti 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 inducd expresia citokinelor si a chemokinelor
proinflamatorii de céatre 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 a monocitelor, aderenta si activarea lor inducand un
raspuns proinflamator. Celulele imune pot induce o inflamatie devastatoare in interiorul peretelui unei
artere trombozate, ceea ce declanseazd o ocluzie si tromboza ulterioard, asa cum s-a observat in
coagularea intravasculard diseminata 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 hipoxicad (IH). Inflamatia sensibilizeaza imediat creierul
prenatal la acest tip de leziuni postnatale [10, p. 2017]. La n.n., o astfel de expunere inflamatorie

prenatald (de exemplu, din cauza corioamnionitei) poate fi implicata in agravarea leziunilor IH.
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Prima faza lezionald in AVCIP are loc intre 0 si 6 ore dupa expunerea la IH sau la asocierea cu
infectie/inflamatie. Aceastd fazd 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-1pB, sinteza TBF-a provocatd de factorul
nuclear-kB (NFxB), 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 energetica, excesul de Ca, + intracelular si eliberarea glutamatului, precum
si dezechilibrul ionic si stresul oxidativ. Toate aceste mecanisme determind moartea celulelor neurale.
Moartea celulard, necroza si necroptoza apar intre 0 si 6 ore dupd expunerea la IH 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, in care are loc autodistrugerea neuronala sustinutd de mediatorii inflamatiei IL-1p,
TNF-a, atestandu-se producerea speciilor reactive de oxigen (ROS) si apoptoza indusd de proteinele
kinaze activate de mitogen (MAPK) [10, p. 2018]. Lipopolizaharidele de comun cu IH produc
activarea gliald si sinteza moleculelor neurotoxice, precum metaloproteinaza matriciald indusa de IL-
1B, oxidul nitric (NO) si sintaza inductibili a NO (iNOS). In timp ce creierul este influentat de
lipopolizaharide si [H, 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 cd expresia cerebrald a TNF-o a fost declansatd sub actiunea
lipopolizaharidelor si expunerea la IH.

Faza secundard apare ntre 24 si 72 de ore dupd 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 cd mecanismele mortii celulare prin apoptoza si autofagie se intersecteaza
si ca autofagia poate bloca apoptoza prin sechestrarea mitocondriilor. Declansarea autofagiei imediat

dupa IH neonatald poate fi un mecanism neuroprotector care va limita apoptoza. De asemenea,
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autofagia poate fi implicatd in moartea celulard indusi de IH. In plus, o altd forma de apoptozi —
anoikizisul — ar putea urma dupa expunerea la [H 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.

In timpul evenimentului ischemic are loc un stres metabolic, numeroase perturbatii ionice si o
cascadd complexd a proceselor biochimice si moleculare care determind in cele din urma moartea
neuronald. Datele investigatiilor mai multor cercetatori indica faptul ca acidoza celulara si tulburarile
biochimice initiate de homeostazia ionicd intracelulara anormald pot fi deosebit de importante in
determinarea supravietuirii celulelor nervoase.

Studiile clinice si cele observationale denotd 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-1a sau ambele IL-10af3, 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 ardtat ca raspunsurile inflamatorii dupd AVCI la copii sunt
diferite fatd de adulti. Neuroinflamatia si infectia sunt cele mai comune cauze etiopatogenetice,
provocand AVCIP. In studiile realizate de Guiraut C. et al. [184, p. 12] este caracterizati 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 ML.E. et al. au aratat ca etiologia
vasculard (33%) este una dintre cele mai frecvente cauze ale AVC la copii, cu toate acestea, infectiile
intracraniene au prevalat. In plus, Murray K.N. et al. [186, p. 13] au raportat infectiile intracraniene ca
fiind cele mai comune cauze ale AVC la copii.

Mecanismele inflamatorii care nsotesc 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 tumorala care poate afecta functia procoagulanta 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
atdt infectioase, cét 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 reactiva (CRP),

citokinele proinflamatorii (IL-1B, IL-6) si factorul de necrozd tumorald (TNF-o)) sunt mediatorii
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implicati in inflamatia materno-fetald, 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 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 multifactoriala. 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 in 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 neuronala. Datele
unor investigatii aratd cd acidoza celulard si tulburarile biochimice initiate de homeostazia ionica
intracelulard anormald pot fi importante in determinarea supraviefuirii 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 rapidd, manifestat prin tulburarea
globald sau focald 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 clinicd a AVCI la copil este variata in functie de varsta, de artera implicatd 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 intalni 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 in majoritatea AVC pediatrice, in special neonatale, nu au fost stabilite, fiind
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necesare studii largi de caz—control pentru a intelege manifestarile clinice timpurii si patogeneza in
cazul in care rezultatele tratamentului trebuie imbunatatite [69, p. €1406].

Autorii DeLaroche A.M., Sivaswamy L. considera 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 ca complicatiile in urma AVCI perinatal variaza in functie de tipul accidentului si cd unii copii
pot avea un rezultat neurologic normal, pe cand altii dezvolta PC (58%), EP (39%), tulburari de limbaj
(25%) si de comportament (22%). In 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 AVCI perinatal constatarile radiologice specifice si lipsa simptomelor
la n.n. sunt asociate cu un risc inalt de PC [127, p. 112], in special formele hemiparetice [197, p. 837].

AVCI atat in sistemul arterei cerebrale mijlocii, cat si in artera cerebrald 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
intalnite 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. mentioneazad 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 diferitd la copil fata de adult. Sunt descrisi peste 70 de potentiali factori de risc al AVC la copil
si la adult. Deseori nsa 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 dobandite, 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].

AVCI perinatal este cea mai frecventd 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 vasculoplacentard 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
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inflamatia materno-fetald duce la o vasculitd ce afecteaza selectiv arborele carotidian, provocand
tromboza focala si, ulterior, AVCI. Pe baza rezultatelor preclinice se atesta ca asocierea dintre stresul
protrombotic si arterita intracraniana selectiva din activarea imuna a mamelor gestante pare sa joace un
rol in patofiziologia AVCI uman [184, p. 13].

Un studiu international de analiza clinica si imagisticaA a AVCIN simptomatic a sumarizat
diverse prezentari clinice, factorii de risc, tipul investigatiilor, tratamentele si rezultatele timpurii in
AVCL Cele mai importante simptome clinice raportate au fost convulsiile (72%) si semnele
neurologice nonfocale (63%) [69, p. €1406].

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

Diagnosticul AVCI prenatal este dificil, insa se poate confirma cu usurintd prin examenul
ecoencefalografic si RMN cerebrald efectuate cat mai devreme posibil. RMN are un rol-cheie in
diagnosticarea AVCI, dar si o valoare importantd de prognostic pentru a prezice rezultatul
neurodezvoltarii copilului. Majoritatea copiilor care au suportat AVCI prezintd In continuare sechele
neurologice: paralizie cerebrald, epilepsie, probleme cognitive sau comportamentale [70, p. 21]. Copiii
cu un istoric de AVCIN unilateral au un risc nalt pentru deficitele abilitatilor cognitive in cursul
dezvoltarii. Multi din ei vor dezvolta in evolutia lor tulburdri de vorbire si alte deficite cognitive
superioare, care apar mai tarziu, la varsta prescolara si cea scolard [200, p. 68]. Unii autori mentioneaza
cd de o importantd majord 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 AVCI tranzitoriu [71, p. 134]. Deprecierea neurologicd in timpul
copildriei va avea un impact major asupra calitatii vietii copilului si a familiei, dar si asupra cheltuielilor
economice si emotionale ale societdtii [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 imbunétatire a rezultatelor.

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

atestda deficite neurologice de focar, cum este hemiplegia acuta [71, p. 135; 203, p. 78]. Examenul
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neurologic trebuie sd evidentieze cele mai subtile simptome pentru un posibil AVCI, sa includa
monitorizarea parametrilor vitali, sd identifice daunele neurologice si sd presupuna diagnosticul
prezumtiv si topografia vasului implicat. De reguld, 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].

In ultimii ani se acorda o mare atentie biomarkerilor serici ai inflamatiei si hipercoagulabilitatii
in AVCI la copii [13, p. 1117]. Potrivit cercetatoarei deVeber G.A., proteina C reactiva este frecvent
maritd 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. Atat grupurile cardioembolice, cat si cele arteriopatice au avut amiloidul seric A
majorat, comparativ cu grupul idiopatic. In grupul arteriopatic, valorile inalte ale CRP si ale amiloidului
seric A au fost predictive pentru AVCI arterial recurent [184, p. 15].

Datele din literatura stiintifica biomoleculard pun in evidentd 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-
18, multe alte molecule si factori biologici, in compartimentul seric sau in 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 cd 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 promitatoare 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 terapeutice care stimuleaza regenerarea tesutului cerebral deteriorat. Studiile pe modele
animale cu AVCI suportat arata ca creierul are capacitatea de intensificare a proceselor neurogenice

dupa astfel de leziuni, prin promovarea proliferarii si diferentierii celulelor neurale [210, p. 35]. Cu
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toate acestea, neurogeneza nu este mentinutd pe termen lung, ceea ce impiedica in consecinta reparatia
completa si duce la consecinte negative ulterior in viatd. 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 doveditd, atat in studiile experimentale pe AVC, cat si in
primele studii clinice pentru leziuni cerebrale ischemice neonatale.

Studiile stiintifice denotd cd AVCI este definit prin pierderea functiei cerebrale cauzate de
diminuarea fluxului sangvin cerebral in aria afectatd [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 necesitd 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 cdile
intracelulare, la care se adauga inaccesibilitatea circulatiei colaterale, fac dificila 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 cai de semnalizare intracelulara, 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]. In 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, mediaza
neurogeneza si procesele 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 1n scleroza amiotrofica laterald [220, p. 318].
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Studiile semnate de Jacobi s.a. privind utilizarea antagonistilor VEGF administrat sistemic,
sugereazd cd VEGF endogen poate contribui la remodelarea ischemica colaterald [221, p. 2425]. S-a
demonstrat participarea factorilor de crestere vasculard endoteliala in procesele de ateroscleroza,
arteriogenezd, 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 implicdi 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 dezvoltdrii 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 sangvini [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 expresieir VEGF si a receptorilor sai,
in special in zona de granitd ischemicd sau de penumbra. Aceastd regiune, care inconjoara miezul
infarctului, rimane reperfuzabila, 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 completa 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 fiziologica 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 vasculard si VEGF joacd un rol esential in majoritatea acestor procese. VEGF se
exprima in conditiile angiogenezei marite, la fel ca si in neuroectodermul embrionic, in glioblastoame
si in jurul infarctului (prin niveluri reduse in absenta angiogenezei, ca si in neuroectodermul adult).
Totodatd, inducerea angiogenezei prin factori de crestere (proangiogeneza) ar putea fi o terapie

rationald pentru AVC [226, p. 759].
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VEGF este important in morfogeneza ramificatd. 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 mediazd cresterea colaterala. Se sugereaza cda VEGF care
actioneazd prin VEGFR-1 mediazd remodelarea colateralelor. Aceasta este in contrast cu rolul
VEGFR-1 ca inhibitor al VEGF 1n 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 colaterald, iar valorile Inalte ale VEGF contribuie la formarea colateralelor in
embrion.

Totodata, eritropoietina joaca un rol important in supravietuirea neuronala [229, p. 3218]. Nu
numai injectia intracerebroventriculara directd, ci si administrarea sistemica a eritropoietinei umane
recombinante (thEPO) 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 cerebrala
permanentd 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
sistemicd a EPO la animalele neonatale imediat dupa HI cerebrala a corectat deficientele de memorie
spatiali pe termen lung. Insa, nu exista destule date privind efectul EPO asupra protectiei creierului si
reducerii deficitului senzorimotor dupd AVCI la n.n. Recent, Wang si colab. au raportat despre
amplificarea neurogenezei cu EPO 1n zona subventriculard (SVZ) dupa AVC la rozatoarele adulte
[229, p. 3223].

Recuperarea dupa un AVCI de dimensiuni mari este de obicei limitatd, iar terapia celulard
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 cercetdri clinice au demonstrat, de asemenea, efectele de sigurantd, fezabilitate si
neuroprotectie la pacientii cu AVCL Timpul optim, abordarea si doza celulard in transplant sunt
aspecte importante pentru aplicarea clinica reusitd [230, p. 4]. Cercetérile 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 in ameliorarea rezultatului
functional [216, p. 391].

Efectul benefic al transplantului MSC in tratarea leziunilor cerebrale neonatale poate fi explicat
prin marea plasticitate a creierului neonatal [230, p. 5]. Acesta se afld inca intr-o faza activa din punctul
de vedere al dezvoltarii, conducand la o mai buna eficientd a transplantului MSC decat cea observata in

experimentele pe modele adulte cu AVC. Neurogeneza si remodelarea axonala stau la baza rezultatelor
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functionale imbunatitite 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 noua in tratarea
efectelor devastatoare ale AVCIP.

Rezultatele raportate de studiile stiintifice sugereazd cd VEGF reprezintd prima molecula care
determind specificitatea densitatii colaterale preexistente in tesutul normal. Colateralele se formeaza
intr-o manierd dependentd de VEGF in timpul embriogenezei. VEGF participd in morfogeneza
ramificatd, iar eritropoietina are o semnificatic majord in supravietuirea neuronald [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 in terapiile ulterioare.

Datele din literatura de specialitate evidentiaza rolul factorilor genetici protrombotici ce se
asociazd 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 sdndtosi a constatat ca cei cu homocisteind plasmaticd 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, VCAMI ¢.1238G>C, scindare VWF proteaza ADAMTSI13, 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 inca disponibile. Ulterior,
dovezile pentru investigarea genetica si tulburdrile protrombotice dobandite sunt inconsecvente si
neconcludente. lar constatarile raportate sunt influentate de limitari metodologice, inclusiv lipsa
controalelor concurente, caracterul selectiv al populatiilor de pacienti si implicarea adultilor in intervale
neconsiderate de referintd a factorilor hemostatici.

Rolul mutatiilor protrombotice si al polimorfismelor, cum sunt mutatia factorului Leiden V,
mutatia genei protrombinei, deficienta congenitala 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 1n asociere cu conditiile din timpul
nasterii si din perioada postnatald (nastere prelungita, sepsis neonatal sau asfixie perinatald) pot majora
semnificativ riscul unui AVCI. Intr-un studiu realizat de Simchen M.J. s-a constatat o crestere de 8,5

ori a riscului unui AVCIN arterial in cazul in care mama a avut o mutatie G1691A a genei factorului V
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Leiden, precum si de 2,1 si 3,8 ori in prezenta unei mutatii a factorului II G20210A sau a APA
dobanditi, comparativ cu grupul de control [233, p. 67].

Autorii Simchen M.J., Goldstein G. s.a. considerd cd trombofiliile ereditare determinate de
mutatiile 1n sistemele homeostazice reprezintd factori de risc ai AVCI la copii de la 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 copit
pana in prezent nu a fost demonstrat pe deplin.

Nu este cunoscut tipul raspunsului farmacologic la copiii cu AVCI in caz de reperfuzie si de
aplicare a terapiilor preventive secundare, nici daca acestea sunt diferite fatd de cele la adult, deoarece
pot fi datorate diferentelor de dezvoltare in sistemele hemostatice. In plus, rezultatele si efectele adverse
ale interventiilor dupa AVCI in creierul imatur sunt susceptibile de a se deosebi de cele la adult, cu un
esec considerabil de a atinge obiective normale in 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 directd a recomanddrilor 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 in prezent nu se stie Inca ce factori de risc se asociaza in producerea AVCIP. Avand in
vedere prevalenta 1nalta a AVCIN, probabilitatea mare a tulburdrilor invalidizante severe, in special
PC, prevenirea acestei boli reprezintd o necesitate. Cu toate acestea, in prezent existd obstacole

semnificative pentru prevenirea reala a AVCIN la copii.

1.5. Particularitatile tratamentului accidentului vascular cerebral ischemic la copii

Opiniile referitoare la tratamentul AVCIP sunt contradictorii [8, p. 19]. Sunt importante
reabilitarea de lungd duratd dupd un astfel de eveniment la copil si evaluarea follow-up [236, p. 14].
Desi la copii mortalitatea dupa AVCIP este mai mica decat la adulti (3-6%), se atestd o ratd mai inaltd a

.....

pacientilor pediatrici cu AVCI, cu abordare multidisciplinara, evaluare si tratament Tnalt specializat.

In studiul realizat de Incecik F. et al. se mentioneazi ci reabilitarea dupa un AVCI la copii este
un proces progresiv, dinamic, a carui scop este orientat spre acordarea unui ajutor persoanei cu
deficientd, astfel ca aceasta sa ajunga la nivelul sdu optim de activitate fizica, cognitiva, emotionala,

comunicativa, sociala si/sau functionald. E necesard reabilitarea continua a persoanei dupd un AVCI
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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 sd fie inceputd cat mai curand dupa
debutul evenimentului, odatd 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 pacienti, clinici de Ingrijire ambulatorie, clinici
comunitare, programe si centre de recreere, servicii de externare timpurie etc., in cadrul carora
activeazd o echipd de specialisti Tnalt calificati si cu o pregatire speciald (neurologi, fizioterapeuti,
terapeuti ocupationali, logopezi, psihologi si asistenti medicali), care 1i ajutd pe pacienti sd-si
recupereze capacitatile, 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 ischemicd [213, p. 374] si sporirea angiogenezei, amelioreaza rezultatele
functionale atét la modelele animale, cét 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 neurotrofica,
incluzénd 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 corectd 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 moleculara micd (LMWH) sau cu heparina nefractionata
(UFH), este rar indicata din cauza riscului redus de AVCI recurent; cu toate acestea, trebuie s fie luate
in considerare la n.n. cu risc Tnalt 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 mecanicd, sunt utilizate uneori la copiii mai mari cu
ocluzie arteriald, dimensiunea micd 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 Tmbunatitire a
abilitatilor manuale a celor cu hemipareza unilaterala cu varsta mai mica de 12 luni [240, p. 212].

Terapia prin migcare a imbunatatit abilitatea manuald mai mult decat masajul la acesti copii.
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Nu exista inca studii bazate pe dovezi pentru tratamentul pe termen lung si prevenirea AVCI 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 fosd posterioard si tulburari 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 extracraniand); (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 indicatd pentru a preveni convulsiile si a minimiza daunele
ischemice rezultate in 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 sdptamani 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 secundard continua pana la inlaturarea
factorilor respectivi [238, p. 16].

Terapia anticoagulanta cu heparind, in absenta unui infarct hemoragic sau a altor contraindicatii
specifice, este indicata 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 s
se continue terapia cu heparind sau anticoagulante anti-vitamina K orale timp de cel putin un an sau
pani la remedierea afectunii cardiace existente. In cazul in care riscul de evenimente tromboembolice
este inalt, terapia anticoagulantd va fi prelungitd. Terapia cu heparind in absenta contraindicatiilor
specifice e indicata la copiii cu leziuni ischemice, chiar daca au o componentd hemoragica secundara
unei TVC [242, p. 1099].

Privitor la terapia cu heparina aplicata sugarilor care necesita doze mai mari si care cresc rapid
in greutate 1n cateva sdptamani, grupul de cercetatori sugereaza monitorizarea terapiei cu heparina cu

greutate moleculard mica, cu metode adecvate, precum doza de anti-factor X activat.
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La pacientii pediatrici cu AVCI si boli cardiace cu defect septal atrial major, ca o cauza
probabild a evenimentului ischemic cerebrovascular, in afard de un foramen oval patent (PFO), corectia
chirurgicala sau endovasculara este indicatd 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 intravenoasa 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 masurd favorabile. Tromboliza
intravenoasa ar putea fi luatd in 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 echipd de AVC pediatric. Lipsa dozelor codificate de trombolitic intravenos si
intraarterial la copil reprezintda un avantaj teoretic al trombectomiei mecanice, in special la cel mai mic
copil [244, p. €28]. Din cauza complicatiilor semnalate in timpul trombolizei intraarteriale, tehnicile
endovasculare sunt disponibile numai in centrele specializate in tratamentul copilului cu AVC, care au
neuroradiologi de interventie calificati.

La pacientii cu TVC, administrarea de steroizi nu este recomandatd, 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 neonatala [245, p. 1319]. In TVC cauzati de leziuni ischemice
sau hemoragice cu risc de herniere sau hipertensiune intracraniand malignd si in absenta unor boli
sistemice care afecteaza negativ prognosticul lor, cum ar fi, de exemplu, o trombofilie paraneoplazica,
hemicraniectomia decompresiva este indicata ca masura de salvare. La unii subiecti cu crize epileptice
de debut si leziuni parenchimatoase ischemice sau supratentoriale, ceea ce reprezintd singurii predictori
ai convulsiilor epileptice timpurii, trebuie aplicatd terapia antiepileptica [245, p. 1321]. lar terapia
anticoagulanta orald trebuie adaptata la terapia cu heparina nefractionata sau cu heparind 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 sd se bazeze pe discutarea fiecdrui caz individual cu un medic cu experienta in patologii de
coagulare: o abordare rezonabild necesitd o duratd minima de 3-6 luni in cazul factorilor de risc
tranzitorii sau amovibili, 6-12 luni in cazul TVC idiopatice sau nedeterminate, al trombofiliei severe cu

risc nalt de recidive cerebrale [246, p. 1409]. Nu exista date suficiente pentru a evalua eficacitatea
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anticoagulantelor anti-factor Il sau anti-factor X active in tratamentul TVC. La cei cu depreciere
neurologica rapidad atribuibilda extinderii/progresarii trombozei, in ciuda terapiei medicale, se ia in
considerare tratamentul endovascular cu tromboliza locoregionald si/sau trombectomie mecanica
pentru a obtine o recanalizare a sinusului venos ocluzat [247, p. 386].

La pacientii pediatrici cu AIT, AVCI, encefalopatie vasculard multi-infarct sau TVC, care au
valori mari de homocisteina plasmaticd (>100 mmol/L), trebuie evaluatd prezenta homocistinuriei.
Pacientul cu suspectare are semne clinice caracteristice [247, p. 368], iar pe baza raspunsului la
administrarea vit. B6, formele de piridoxind sensibile se disting de formele non-piridoxinad sensibile.
Diagnosticul se confirmd prin prezenta mutatiei in gena metioninei beta-sintetaza codificatd pe
cromozomul 21. Pentru formele clasice de homocistinurie se recomanda initierea terapiei cu betaina si
vitamina B6 la o doza de 300-600 mg/zi, luand in considerare dacd este sau nu o forma cu raspuns la
B6. Dozele vit. B6 trebuie mentinute la un nivel cit mai scazut si asociate intotdeauna cu folat (de
preferintd 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 vasculara (tipul IV), este indicata
administrarea celiprololului beta blocant pentru a reduce incidenta rupturilor si disectiilor arteriale [115,
p- 78]. Terapia iIn 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
recomandatd terapia cu anticoagulante pe termen lung, la o valoare INR fintre 2 si 3 [248, p. 402].
Terapia 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 i transplantul de
celule stem hematopoietice (TCSE) [154, p. 19]. Terapia de transfuzie simpld repetatd sau
eritrocitofereza (ECA) periodicd reprezintd indicatia principald pentru prevenirea primard sau
secundard a evenimentelor cerebrovasculare. Medicamentul citostatic hidroxiureea induce o crestere a
concentratiei de Hb fetala, care interfereaza cu polimerizarea HbS si este alternativa/complementara
transfuziei cronice pentru a reduce complicatiile deja cunoscute (infectioase, imunizare, supraincarcare
martiald). Eritrocitofereza se realizeaza pentru a elimina rapid celulele in forma de secera si a reduce
viscozitatea sangelui.

Tratamentul de lunga durata cu betablocante si/sau inhibitori ACE este indicat la pacientii cu
sm Marfan cu sau fara complicatii cerebrovasculare, 1n incercarea de a reduce stresul hemodinamic si
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de a intarzia progresarea dilatarii anevrismice a arterelor [158, p. 577]. lar la cei cu neurofibromatoza
de tip 1 si arteriopatie Moyamoya cu circulatie de compensare intracraniana slaba, este indicat s 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 1n faza acutd nu difera de cele aplicate la cei fara disectie, aceasta nefiind o contraindicatie
pentru tromboliza intravenoasa cu rt-PA [249, p. 2602].

Referitor la pacientii cu AVCI si disectie carotida ca factor cauzal, nu existda dovezi precum ca
terapia anticoagulanti are avantaje fati de terapia antiplachetara. In general, terapia anticoagulanti este
preferata in cazul trombilor n 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 implicatd artera vertebrala, pentru riscul de hemoragie subarahnoida [250, p. 207].

Chirurgia bypass este indicata pacientilor cu sm Moyamoya care au leziuni ischemice agravate
sau perfuzie cerebrald inadecvata. 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 indicatd la toti pacientii cu acest sindrom din cauza riscului de hemoragie
cerebrala asociatd cu ruperea vaselor nou-formate. Terapia cu steroizi pentru o perioada de 3-6 luni este
indicatd la cei cu suspiciune de arteriopatie cerebrald tranzitorie In combinatie cu medicamente
antivirale (daca existd o infectie recentd cu variceld) si prin monitorizarea cu metode angiografice
neinvazive (angiografie RMN) [249, p. 2561].

In AVCI asociat cu foramen oval patent, optiunile terapeutice (agenti antiplachetari,
anticoagulante) trebuie evaluate de la caz la caz, ludnd 1n considerare, de asemenea, riscul de
complicatii sau limitarea in viata de zi cu zi, care implica utilizarea pe o perioada lungd 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 recurentd 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 imagistica in prima saptamana, iar terapia anticoagulanta —
doar in prezenta unei extensii de tromboza.

In AVCIP asociat cu proteze valvulare cardiace, strategiile de preventie primari si secundari se
bazeaza pe utilizarea anticoagulantelor orale in cazul valvelor mecanice, cu un INR diferentiat in
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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
anticoagulantd) [254, p. 2396].

La copiii cu migrend hemiplegica, migrend de bazd 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 acutd, de aceea recomandarile sunt extrapolate de la cele referitoare la AVCI, in general,
validate mai ales la varsta adultd 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 recupereazi complet dupi un
AVCI. Totodata, diagnosticul tardiv si terapia incorectd pot avea consecinte severe: mortalitate la
fiecare cinci cazuri, 10% dintre copii vor avea nevoie de ingrijire constantd, iar in 70% din cazuri sunt
posibile tulburari permanente sau temporare sub forma de paralizie, retard al dezvoltarii, pierdere a
memoriel, 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.

Sistematizand datele din literatura de specialitate, se contureaza scopul lucrarii, care
constd In cercetarea epidemiologiei, determinantelor si particularitatilor clinico-paraclinice ale
AVCI in functie de varsta copilului pentru analiza mortalitatii si a dizabilititii prin AVCI si
propunerea unor metode de predictie pentru n.n. si copii. Scopul este realizat prin indeplinirea
urmatoarelor obiective: studiul morbiditatii, dizabilitdtii 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 particularitétilor
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 modificdrile imunoenzimatice; elaborarea algoritmilor de
conduitd pentru urmdatoarele categorii: (1) femei/familii cu risc de nastere a unui copiil cu AVCI;

(2) diagnosticul AVCI la copii corelat cu varsta.

63



1.6. Concluzii la capitolul 1
1. AVCI, in perioada recentd de dezvoltare a neurostiintelor si stiintelor medicale, se
configureaza a fi un subiect extrem de important de preocupare pentru societatea contemporana,
in genere, in efortul ei sustinut de a-si asigura o dezvoltare durabila si stabila.
2. 1In pofida cresterii gradului de constientizare, AVCI din copildrie 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 in literatura de specialitate privitor la
AVCP, numarul mic de cercetari ale AVC la copii, frecventa inalta a bolilor ce imitd aceasta
afectiune, subtilitatea simptomelor, accesul intarziat la expertiza neuroimagisticd cu scop de
diagnostic.
3. Studierea epidemiologiei, a determinantelor si predictia AVCI la copii este de asteptat sa
creasca presupunerea clinicd a AVCI, sa reduca diagnosticul ratat si intdrziat si sa ajute la
elucidarea unei incidente precise a AVCI pediatric in 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.
5. Problematica AVCI trebuie studiatd 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. Cercetdrile expuse in acest capitol au aratat cd variatele aspecte etiopatogenetice ale AVCI
la copii sunt concepute preponderent prin prisma determinantelor acestei boli.
7. Prin studiul modificarilor imunoenzimatice s-a constatat cd neuroinflamarea constituie
mecanismul fiziopatologic principal care std la baza dezvoltarii AVCI la copii.
8. Drept urmare a estimdrii importantei biomarkerilor in AVCIN si AVCIP, se constatd ca
nivelul periferic al biomarkerilor inflamatorii implicati In patogeneza AVCI sunt importanti
pentru aprecierea raspunsurilor inflamatorii aparute dupa un AVCI la copii.
9. Implementarea reusitd a directiilor de predictie a AVCI va permite colectarea unor date
precise privind incidenta si rezultatele acestuia la nivel national, identificarea prioritatilor pentru
viitoarele cercetdri 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 promptd si reabilitarea adecvata contribuie la reducerea sechelelor tarzii si la

imbunatatirea calitdtii vietii pacientilor si a familiilor acestora.
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11. In 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 distantd. Nu sunt specificate
simptomele clinice la diferite varste ale copilului. Pana in prezent, in Republica Moldova nu
existd studii prospective si statistici reale referitor la ponderea copiilor cu AVCI si nici date
despre abordarea diagnostica si clinicd a unor astfel de copii, fapt pentru care studiul prezent se

considera actual, de importanta stiintifica si clinica evidenta.
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2. MATERIAL SI METODE DE INVESTIGATIE

In capitolul de fati vom analiza aspectele metodologice ale cercetirii accidentului
vascular cerebral ischemic neonatal (AVCIN) si pediatric (AVCIP) acut. Vor fi analizate
metodele principale utilizate in 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 in studiul dat. In acest compartiment al tezei vom analiza metodele de
evaluare statisticd si diversitatea de abordari legate de explordrile 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 neurotrofica
a accidentelor vasculare cerebrale la copii din cadrul Programului de stat Sistemogeneza
factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistentd medicald, evaluarea durabild si modelarea

matematicd a AVC.

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

Studiul de tip retrospectiv si prospectiv, nerandomizat, de cohortd, caz—control a fost
realizat pe perioada 1.01.2010 — 1.01.2020 la Clinica de Neurologie Ppediatricd, 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 douad 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 1I [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 cuprinsa
intre 0 si 18 ani, acestia fiind repartizati pe categorii de varsta: n.n. — 71 (65,7%; 95%I [61,13-
70,27]), copii cu varsta intre 28 zile si 18 ani (care intrunesc criteriile pentru AVCIP) — 37

(28,7%:; 95%II [24,35-33,05]), cu acelasi diagnostic (AVCI acut). In cadrul studiului prospectiv,
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prin metoda ELISA, la 53 de copii cu diagnosticul confirmat de AVCI a fost apreciat nivelul
seric al unor parametri imunoenzimatici, precum: VEGF, proteina S-100B, CNTF, 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 copilarie, repartizate pe categorii de varsta:
nou-nascut — 362 (71%, 95 11 [ 68,99-73,017), copil — 148 (29%, 95 1 [26,99-31,01]). Iar analiza
manifestarilor 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 diferitd varstd, 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 cohorta de prognostic:

n= (2?22 (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%;
¢=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 AVCL

Cercetarea stiintifica a fost realizata consecutiv 1n cateva etape.

in I-a etapi a inclus studiul descriptiv integral (2010-2020) in functie de timp, spatiu si
persoand — analiza aspectelor evolutive si a structuriit AVCI neonatal si a celui pediatric in
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 dupd varstda si sex. A fost efectuatd analiza profilului

determinantelor implicate in declansarea AVCI in populatia pediatricd din RM 1in functie de
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categoria de varstd, de asemenea au fost estimate cazurile diagnosticate cu AVCIN si cu AVCIP
in aa. 2010-2020 (510 copii) prin prisma manifestarilor clinice si paraclinice evolutive.

in etapa a II-a, studiul de prognostic a fost desfasurat 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 insadrcinate prin metode de diagnostic prenatal neinvaziv (ultrasonografia fetala si
sceeningul biochimic: dublu/triplu test) si invaziv (amniocenteza cu studiul cariotipului fetal),
efectuate la gravide la Centrul de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicald 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 Insarcinate in cadrul consultului
medico-genetic, cdrora le-a fost oferitd consiliere medico-genetica in vederea profilaxiei si
predictiei patologiei cerebrale la copii.

De asemenea, in aceastd etapa, in cadrul studiului prospectiv, au fost identificati copiii
care au suportat AVCIN sau AVCIP acut in 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 efectuatd o
analizd detaliatd 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).

In conformitate cu obiectivele de cercetare, am efectuat un studiu prospectiv in 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 IL-6, VEGF, CNTF, proteina S-100B, endoglina CD105, APA. Astfel de examindri 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 obfinute s-au caracterizat printr-o variatie statistic semnificativd a
concentratiilor serice a acestor biomarkeri. Am incercat sd explicdim unele mecanisme
patogenetice ale AVCI prin evidentierea rolului citokinelor proinflamatorii (IL-6, CNTF),
VEGF, APA 1n 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.

68



Prelucrarea statisticd a datelor obtinute prin efectuarea unor analize de comparatie intre
lotul de cercetare (L) alcatuit din 53 de copii cu AVCIN sau AVCIP si lotul de control (Lg) — 53
copii fara AVCI.

in etapa a III-a a avut loc aprecierea prognosticului complicatiilor neurologice la
pacientul cu AVCI: a fost apreciatd prin metode de analizd matematicd relatia dintre
determinantele implicate in AVCI, varsta copilului, particularitatile clinice in etapa de
confirmare a diagnosticului, modificdrile 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
manifestdrilor clinice, imagistice si imunologice in functie de varsta copilului, astfel a fost
calculat riscul de aparitie a complicatiilor neurologice.

A IV-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-ndscutilor 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:

1. 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

woe wbN

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

1. Copil cu accident vascular cerebral hemoragic

Tromboza sinusurilor venoase

Copil cu varsta mai mare de 18 ani

Copil cu trauma craniocerebrald acuta

Copil prematur

A T

Lipsa acordului informat al parintilor sau al ingrijitorilor
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I-a etapa

Studiu descriptiv
2010-2020

AVCIN sau
AVCIP acut
(de diverse
tipuri)
(total 510 cazuri)

Studiu integral, analiza cazurilor de
AVCI acut din copilirie: cazurile
diagnosticate in aa. 2010-2020
(n=510 cazuri: 362 nou-nascuti si
148 copii cu varsta 28 zile — 18 ani)

Incidenta
Prevalenta
Dizabilitatea
Mortalitatea

A II-a etapa

Criterii de
includere:
AVCIN sau
AVCIP

Lot de baza:
(n=108) copii
cu AVCI acut

Testare
neurologica pe
varste
(chestionare

standardizati)

Test Amiel Tison si
Scala PedNIHSS

(n=108)

‘ Evaluarea factorilor de risc \

N\

Studiul de cohorta de
prognostic
Femei insircinate (n=153)
Cazurile diagnosticate cu AVCI
acut aa. 2017-2020 (n=108 copii
nou-niscuti si cu virsta
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Evaluarea particularitatilor clinice, paraclinice, imunologice
si clinico-evolutive ale AVCI la copii
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Analiza statistica a datelor obtinute

A III-a etapa
I
' Copiicu AVCIcuCN |
Copii cu AVCI acut firi CN ' ' (descrierea complicatiilor |
! neurologice) |
Evaluarea si Al.)recierez.l ‘ F%videngierea s‘erflnelor c!in.ice Prelucrarea
. ’ factorilor de risc ai si celor paraclinice predictive el o
precizarea o n > . N statistica a
. . . AVCI la copil in pentru aparitia CNsia .
diagnosticului . A o . C s o datelor obtinute
functie de varsta invaliditatii neuropsihice ’
ATV etapa

Propunerea unor metode

. . Elaborarea algoritmului de conduita Elaborarea programelor
_predlc.tlve de falcul al. a femeilor/familiilor cu risc de educationale de profilaxie si de
riscului AVC.I in functie nastere a unui copil cu AVCI; al diagnosticare a pacientilor
fie d?terml.nailtele algoritmului de diagnostic al AVCI la pediatrici cu AVCI pentru medici
implicate si varsta nou-nascuti si copii de diferite varste si populatia din R. Moldova

copilului

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

Fig. 2.1. Designul general al studiului

Studiul 1 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 copit
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 varstd). De asemenea, copiii din lotul de studiu cu varsta mai mare de

tret luni au fost evaluati prospectiv prin scala pedNIHSS, adaptatd pentru copii. Din cei 108 de copii
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examinati, 82 (75,9%; 95%il [71,79-80,01]) au prezentat deficit motor, 45 (41,7%; 95%I [36,96-
46,44]) — convulsii, 19 (17,6%; 95%il [13,94-21,26]) — tulburari de constientd. Totodata, din toti acesti
copii, 87 (80,6%; 95%lI [76,79-84,41]) s-au prezentat cu un AVCI unilateral, iar 77 (71,3%; 95%lI
[66,95-75,65]) au fost depistati cu semne de afectare a teritoriului circulatiei arterei cerebrale medii si
celei anterioare.

Totodatd, 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 posibild doar in cadrul consultului
medico-genetic. La gravidele luate in studiu, acest tip de consult s-a efectuat in cadrul Sectiei de
geneticd medicald al IMSP IMC si 1n Sectia consultativa a IMSP SCM nr. 1 din mun. Chisindu. La ora
actuald, potrivit mai multor autori, consultul medico-genetic reprezintd una dintre cele mai raspandite si
eficiente metode de diagnostic si de profilaxie a afectiunilor ereditare, inclusiv a patologiilor fetale ce
apar 1n perioada perinatald. Consultul medico-genetic este considerat pilonul, veriga principald ce
uneste mai multe aspecte din domeniile medical, genetic, psihologic, pedagogic si social.

In timpul consultului medico-genetic al familiilor cu risc inalt 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 psihoneurologicd a subiectilor in baza sindroamelor clinice, diagnosticul prenatal, metodele
de laborator citogenetice, molecular genetice, biochimice, screeningul, USG. La randul sau, efectuarea
diagnosticului prenatal permite preintimpinarea nasterii copiilor cu patologii fetale, deoarece determina
prognosticarea sanatatii copilului din grupele cu risc genetic inalt pentru patologiile neurologice
perinatale.

Studiul II (clinico-imunoenzimatic) de tip prospectiv, nerandomizat, de prognostic a fost
realizat la Clinica de Neurologie Pediatricd a Departamentului Pediatrie al USMF Nicolae
Testemitanu, in 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, VEGEF, endoglina CD105, CNTF, APA in perioada acutd a bolii, de asemenea ale VEGF si
proteinei S100B peste sase luni dupa AVCI. Pentru realizarea acestui obiectiv, am selectat 69 de copii,
din ei 8 nu au indeplinit criteriile de includere, 5 au refuzat si participe, 3 au prezentat alte motive. In

studiu au ramas 53 de copii cu AVCL:
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Au fost estimate urmatoarele componente de bazd: 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 dupa
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 asistenta medicala, evaluarea durabila si modelarea matematica a
AVC, avand 1n 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
examindrilor 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 examinarilor imunologice,
astfel Incat sd pastram confidentialitatea datelor obtinute. Datele cu privire la numarul total si structura
pacientilor inclusi 1n studiu, in functie de criteriul de varsta, sunt redate in mod exhaustiv si sistematizat

in tabelul 2.1.

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

Pacienti investigati Pacienti investigati Inclusiv
baieti fete

Absolut % Absolut % Absolut %
Total AVCI 510 100 317 62,2% 193 37,8%
n.n. 362 71,0 242 474 120 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 5,1
Copii (28 zile — 18 ani) 37 7.3 27 5,3 10 2,0

In cadrul cercetarii 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 1n studiu se prezintd cu predominarea baietilor —
317 (62,2%; 95%II [57,9-66,4]) fata de fete — 193 (37,8; 95%II [33,6-42,1]), fara diferente statistic
semnificative intre loturi, ambele fiind reprezentate cu o cotd mai mare de baieti (¥2=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 analiza, intr-un lot de 108 copii, 72
(66,7%; 95%il [62,16-71,24]) erau baietei si 36 (33,3%; 95%il [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 i1
[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 afectatd preponderent circulatia anterioard si cea medie — 228 (63,0%; 95 1I [60,46-
65,54), precum si emisfera cerebrald stangd — 245 (67,7%; 95 1I [65,24-70,16]). Leziuni cerebrale
multifocale s-au constatat la 1/3 dintre copii — 119 (32,9%; 95 it [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 inalt pentru dezvoltarea AVCI. In abordarea AVCI acut la
copii au fost urmadrite aspectele: gradul de afectare a SNC la nastere si mai tarziu la copiii care au
suportat AVCI acut, evolutia manifestdrilor neurologice pe parcursul perioadei neonatale si al
copildriei, evolutia manifestarilor clinice pe parcursul primelor luni dupd AVCI (manifestarile
paroxistice, performantele motorii, cognitive si comportamentale: comunicarea, memoria, inteligenta,
adaptabilitatea sociald). De asemenea, au fost apreciate: (1) deregldrile imunoenzimatice ale VEGF,
CNTF, IL-6, endoglina, APA si proteina S100B, precum si ale VEGF si proteinei S100B apreciate in
perioada acuta si la sase luni dupa 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 pand 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 cerebrald, EEG.
Investigatiile au fost facute in conditii de stationar. EEG a fost efectuatd in functie de indicatiile
existente pentru aceasta. Examinarile imagistice au fost realizate la 108 copii cu AVCI acut neonatal

sau pediatric in lotul cu studiu prospectiv. Rezultatele investigatiilor suplimentare au permis
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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 sdnatate. S-au evaluat corelatiile nivelurilor serice ale markerilor serici ai AVCI cu gradul de
severitate a AVCI punctat dupd 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.

In general, studiul a fost initiat pentru evaluarea clinico-neurologici a copiilor cu AVCI acut,
aprecierea simptomelor sugestive pentru AVCI, selectarea metodelor de explorare imunologica,
functionald, imagistica si prelucrarea statisticd a rezultatelor obtinute. Sinteza rezultatelor clinico-
paraclinice a permis abordarea diagnosticului in functie de varstd, evidentierea factorilor predictivi
pentru AVCI, elucidarea prognosticului bolii, aprecierea factorilor de risc pentru invaliditatea

neuropsihica si sustinerea terapiilor neuroprotectoare.

2.2. Metode de cercetare

In 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;

5 Metoda biostatistica.

Metode de acumulare a datelor in 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;

d) Indeplinirea formularului (de ctre investigator).
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2. Indirecte:

a) Date bibliografice (statistici oficiale, rapoarte, studii, sinteze);

b) Extragerea datelor din documentatia medicala.

In chestionar au fost evaluati urmatorii itemi:

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

1. Factorii de risc prenatali si postnatali.

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

IV. Examenul imunoglobulinelor.

V. Evaluarea diagnozelor confirmate.

VI. Evaluarea tratamentului administrat.

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

Teste clinice utilizate in studiu

Examenul neurologic dupa Amiel-Tison §i Gosselin se foloseste pentru aprecierea
performantelor neuropsihice ale copilului si include urmatoarele capitole: date generale despre copil,
examinarea neurologica complexa a n.n., de la 1 1a 9 luni, de la 10 la 24 luni, la copiii mai mari de 24
luni si 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
careia vom aprecia gradul disfunctiilor neuropsihomotorii: functia motorie, functia cognitiva, functia
vizuala de origine centrald, functia auditiva, comunicarea, comportamentul/atentia, cresterea somatica,
functia respiratorie, functia digestiva, functia vizuald, 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 dezvoltata prin consensul expertilor in pediatrie si in sanatatea adultilor si a fost ajustata in
functie de particularititile de maturatie a functiilor neurologice si cognitive ale copilului, avand in

vedere capacitatea acestuia de a intelege instructiunile. Astfel, scala a fost adaptata pentru masurarea
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cantitativi a AVC la copii — adaptarea pediatrici (PedNIHSS). In unul din studii a fost apreciati
fiabilitatea PedNIHSS intr-o cohorta 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 i 18 ani, si,
in mod ideal, trebuie aplicatd la sosirea in departamentul de urgentd, pentru a determina eligibilitatea
interventiilor. Poate fi folosita la copii de la patru luni de viatd, conform unor studii.

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

Investigatorul trebuie sa aleaga un raspuns, chiar daca evaluarea completa intdmpina obstacole
precum un tub endotraheal, barierd lingvisticd, 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 abilitdtile investigate). Un punctaj ,,3” se oferd numai daca pacientul nu face nicio miscare
(in afara de reflexe de posturd) ca raspuns la stimularea nociceptiva. Pentru copiii cu varsta cuprinsa
limbajului pe baza observatiilor de intelegere a limbajului si a vorbirii in timpul examindrii. 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
calitativd a nivelelor serice ale unor markeri inflamatori: citokine proinflamatorii, precum IL-6, dar si
ale altor factori biologici, incluzand VEGF, CNTF, proteina S100B, endoglina CD105, APA, atat la
pacientii cu AVCI acut, cat si la copiii sandtosi. 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 acuti si la sase luni distanta dupa
suportarea fenomenului acut al bolii, care au fost examinati prin metode paraclinice complexe prin
determinarea:

- nivelului seric al citokinelor proinflamatorii (IL-6);

- nivelului seric nivelului factorilor de crestere: VEGF, CNTF;

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

- markerilor bolilor autoimune: anticorpii antifosfolipidici.
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Folosind metoda imunoenzimatica, concentratiile serice ale variabilelor selectate pentru studiu
au fost apreciate la pacientii cu AVCI in perioada acutd, precum si la copiii din lotul de control. Analiza
VEGEF si a proteinei S100B a fost efectuatd la sase luni distanta la copii dupa suportarea unui AVCI
acut.

Analiza imunoenzimaticiA ELISA s-a efectuat la analizatorul biochimic SHENERGY-HI1
(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), Insd in ultimii ani se acorda tot mai
multd atentie diagnosticului de laborator, incluzand aprecierea proteinelor neurospecifice (PNS),
moleculelor biologice active specifice tesutului cerebral, care indeplinesc functii specifice ale SNC.
Modificarile concentratiilor PNS au loc cu mult inainte de aparifia 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 reprezintd o proteind de
semnal produsd de celulele care stimuleazd 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 atat in vasculogenezd (formarea de novo a sistemului circulator embrionar), cit si in
angiogeneza (cresterea vaselor de sange provenite din vasculatura preexistentd [2, p. 134]. Functia
normala a VEGF este determinata de crearea unor vase noi de sange in timpul dezvoltarii embrionare,
precum si a vaselor de sange dupd 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, in procesele de reparare a vaselor si in efectele
celulelor stem transplantate, In AVCI experimental. Factorii de crestere vasculard endoteliald (VEGF,
incluzdnd 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 citokind pleiotropa care face parte din familia
neurokinelor (citokine hematopoietice). Greutatea moleculara a CNTF este de aproximativ 24 kDa
[256, p. 587]. CNTF isi 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
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este obligatoriu dat de CNTFR, apoi urmeaza gp130 si, in cele din urma, recrutarea LIFR. CNTF
menfine 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 celulard si progresarea ciclului celular, de asemenea si in inhibarea proceselor de
apoptoza, daca este aplicatd in conditii experimentale. Extracelular, atat in fiziologia normala, cét 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, cunoscutd si ca CDI05) este un receptor asociat cu factorul de crestere 3
(TGFB) si este necesara atat pentru vasculogeneza, cat si pentru angiogeneza [16, p. 796]. Angiogeneza
este importantd in dezvoltarea vascularizarii cerebrale si e implicatd in 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 densitdtii vaselor in penumbra ischemica este corelat pozitiv cu rata de supravietuire a
pacientilor cu AVCI. In plus, angiogeneza mirit a fost asociati cu ameliorarea rezultatelor functionale
atat la modelele animale, cat 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 penumbrd ischemica a AVCI uman, unde a fost
atestatd o crestere a angiogenezei [16, p. 797].

Interleukina-6 (1L-6) reprezintd o interleucind care actioneaza atdt ca o citokind
proinflamatorie, cat si ca o 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 utilizatd ca marker inflamator pentru AVCL

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 procoagulantd in celulele endoteliale microvasculare ale creierului uman. Ischemia
locala datorata trombilor din vasele mici face permeabild bariera hematoencefalica [257, p. e1102]. La
pacientii cu AVCI, APA declanseazd adeziunea leucocitara si activeaza complementul, astfel mareste
permeabilitatea barierei hematoencefalice. Fluxul de autoanticorpi si citokine eliberate in circulatia
periferica ar putea conditiona neurotoxicitatea. Urmeaza eliberarea de IL-6, care duce la deteriorarea
celulelor neuronale si a astrocitelor la pacientii cu AVCIL, asa cum se intdmpla la subiectii cu boli

autoimune [258, p. 278].
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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 constd in urmatoarele: pacientul de varsta pediatrica este examinat din punct de vedere
clinic si paraclinic, se evidentiazd tabloul clinic ce constatd lezarea structurilor cerebrale, totodata se
colecteaza 2-3 ml de sange venos, se centrifugheaza, se separa serul, apoi se pastreaza la o temperatura
constanti de -20°C, din acest ser de determind 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, ISO 9001:2008 13485:2003. Registered. For research use only, not for
use in diagnostic procedures. USA) este un test de analizd imunoenzimaticd 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, detecteaza VEGF si proteina
S100B capturatd. Dupa aditionarea enzimei avidina, a solutiei-substrat si solutiei-stop, se determina
cantitatea VEGF si a proteinei S100B. O curbd standardizatd demonstreazd legatura directd dintre
densitatea optica (DO) si concentratia VEGF sau proteina S100B; adica, cu cat mai mare este DO, cu
atat mai nalta este concentratia VEGF si, separat, a proteinei S100B in esantion (Cloud-Clone Corp.
Elisa, Proteins Antibodies Assay Kits, ISO 9001:2008 13485:2003). Metoda a fost elaborata pentru
masurarea cantitafii de VEGF si proteina S100B in culturi de celule, tesuturi omogene si in fluidul
biologic (ser, plasmd) 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 obtinerea unor rezultate consecvente. Masurdrile 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 corespunzitoare cu un
anticorp conjugat cu biotind specifica proteinei S100B. Apoi, avidina conjugata cu peroxidazi (HRP)
sunt adaugate la fiecare godeu de microplaca si incubat. Dupa addugarea solutiei de substrat TMB,
numai acele godeuri ce contin S100B, anticorpul conjugat cu biotina si avidina conjugata cu enzima,
vor prezenta o schimbare de culoare. Reactia enzima-substrat este incheiatd 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 determinatad prin compararea DO a probelor
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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
vasculard 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, vasculard si neuronald, sunt importante pentru AVCI [225, p. 7]. Mai multe studii au
evidentiat efectele ischemiei cerebrale asupra expresiei VEGF si a receptorilor acestuia, 1n special in
zona de granitd ischemicd sau de penumbra ischemica. Aceastd regiune, care Inconjoarda miezul
infarctului, riméane reperfuzabila in asteptare, iar rezultatul clinic final al AVCI este puternic influentat
de evolutia acestei zone de limita. VEGF-A este un mediator important al angiogenezei cerebrale, care
dupd 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 imunoanalizi cantitativi 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 specifica conjugata pentru fixarea CNTF. Apoi, o solutie de substrat este
adaugata in godeuri, colorandu-se in functie de nivelul CNTF legat in etapa initiald. Se masoara
intensitatea colorarii, care este direct proporgionala cu concentratia CNTF. Testul prezintd o metoda
imunoenzimatica calorimetrica, fiind utilizat in determinarea cantitativa a concentratieci CNTF in ser.
Masurdrile se fac in ng/mL sau pg/mL.

Pentru determinarea concentratiei CNTF, in fiecare esantion la inceput se va determina
valoarea de absorbtie pe axa Y si se va trage o linie orizontald pe curba standardizata. La punctul de
intersectie se va trasa o linie verticald 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,
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CNTF, IL-6, APA), obtinute de la copiii din lotul de control. Rezultatele calculelor statistice sunt
elucidate in capitolele respective.

Consultul medico-genetic

Consultul medico-genetic reprezinta un model de asistentd medicala specializata si este cea mai
rispanditd metodd de profilaxie a patologiei ereditare. in programul de preintimpinare a maladiilor
genetice, acest tip de consult este considerat pilonul ce uneste strans diferite aspecte din domeniile
medical, genetic, psihologic, pedagogic si social si in 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 precizeazd natura sau
componenta ei genetica si se acordd un sfat genetic bolnavului sau familiei sale, este deosebit de
valoros in abordarea sarcinii.

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

Al doilea obiectiv este stabilirea naturii sau a componentei genetice a bolii; aceasta este o
activitate specificd medicului-genetician care, pe baza istoricului familial i a explordrilor 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 naturald, prognosticul), riscul de recurentd si cdile prin care riscul poate fi

Consultul se incepe cu cercetdrile clinico-genealogice. Culegerea datelor anamnestice se
efectueazd 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-genetic constd in determinarea prognosticului nasterii unui copilul cu
ajutorul femeii (familiei), in cazul confirmarii acesteia, ca sa ia o decizie privind nasterea copilului. Un
rol aparte in cadrul consultului medico-genetic acordat femeilor insarcinate ii revine diagnosticului
prenatal genetic pentru malformatii congenitale si anomalii cromozomiale, care se realizeaza la nivel

populational prin intermediul testelor de screening biochimic (o-fetoproteina, B-HCG, estriol
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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 in 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) reprezintd o serie de proceduri de diagnostic pentru a obtine
informatii despre embrion sau fat si permite sd se efectueze cea mai timpurie analizd a genelor
copilului.

DP neinvaziv cuprinde: ultrasonografie fetala, examen ecografic (in trimestrele II-III de
sarcind), examinarea fatului si evaluarea dezvoltarii acestuia, precum si a aspectului diverselor organe,
evolutia fatului In dezvoltare si data probabild a nasterii, in concordantd 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 sdptdmana
antenatal (s.a.). Amniocenteza presupune o punctie amniotica, poate fi facutd incepand cu sdptdmana
15 de sarcinad (trimestrul al II-lea). Se examineaza lichidul amniotic.

Alta metoda este biopsia de vilozitati coriale, care poate fi realizatd incepand cu a 10-a—al2-a
saptdmand de sarcind (trimestrul ), metoda ce permite analiza cromozomiala a trofoblastului corial in
diviziune spontand (din prima zi) si analiza cromozomiald 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].

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 deschisd. ETF ofera posibilitatea evaludrii dimensiunilor scizurii interemisferice in

coraport cu linia mediand, a dimensiunii ventriculelor cerebrale, a dilatarii spatiilor pericerebrale, a
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anomaliilor structurilor creierului, a diverselor malformatii cerebrale. In cadrul ETF se apreciazi
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. Insd, in cadrul ETF, edemul cerebral si ischemia cerebrald nu pot fi reflectate exact din
perspectiva ecografica, deci ETF poate fi apreciata ca o investigatie de rutind 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 aplicatd la distantd, in baza calendarului
individual, tuturor copiilor inclusi In investigatie, atunci cand intervenea o agravare sau un stadiu acut
al starii de sénatate.

Rezultatele acumulate au aratat modificari patologice sugestive, care au fost depistate la 45 de
copii (44,8142,5%) din grupurile de studiu I si IL.

Tomografia computerizata (CT) craniana in acest studiu a fost utilizatd pentru a evidentia
dinamica modificarilor 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 in plan axial) [32, p. 319]. Intensitatea fasciculului de radiatie X in procesul de traversare a
creierului poate fi determinatd prin diverse facilititi tehnice ale aparatului. Ca rezultat, se poate
reconstrui in plan virtual, pe ecranul unui computer, o imagine unica a acestui proces complex.

Cercetarea imagisticd a creierului poate fi executatd prin sectiuni axiale, dar si prin sectiuni
sagitale, coronale sau frontale. In 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 fat,
CT craniana a fost utilizata in cazurile in care se impunea identificarea si constatarea unor schimbari
structurale ale crierului. 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 rezonantd magnetica nucleard (RMN) reprezintd o tehnica neinvaziva de
imagisticd medicald, care permite vizualizarea aspectului anatomic si a proceselor fiziologice ale
corpului uman, prin utilizarea unui cdmp magnetic puternic si a undelor radio.

Ca rezultat 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
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unde de radiofrecventa de catre tesutul crierului. Intr-o perioada anumita de timp, protonii din corpul
uman, sub aceste influente, se excita si se transforma, capatand o intensitate energetica inaltd. Se atesta
o emisie de unde radio caracteristice unui anumit tip de tesut cerebral imediat dupa ce protonii din
corpul uman trec intr-o stare de relaxare.

De reguld, se masoara doud constante specifice de relaxare a tesutului: T1, care oferd informatii
anatomice, ceea ce reprezinta timpul de relaxare longitudinala, si indica variabila cronologica si timpul
necesar ,,magnetizarii”, si T2, care ofera detalii de diagnostic si de densitate protonica si indica asupra
timpului de relaxare transversalda, masurand durata de mentinere a ,,magnetizarii”’ de catre o substanta
sau un tesut. Conform celor relatate de cercetatorul 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 fatd, studierea creierului prin metoda RMN a ficut posibild
vizualizarea la pacien{i 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, cavitai
porencefalice etc. In decursul desfasuririi studiului s-a constatat ci unele anomalii imagistice s-au
asociat in multe dintre cazurile investigate. Similar cu investigarea prin CT, metoda RMN a fost
aplicata aceluiasi numdr de copii inclusi In studiu — 242 (164 n.n. si 78 copii), dintre care au fost
selectati 108 copii cu AVCL

Metode de explorare electrofiziologica

Electroencefalografia (EEG) se foloseste pe scara larga in afectiunile neurologice pediatrice.
Activitatea electricd cerebralda se masoara prin aplicarea electrozilor pe suprafata scalpului. O
descarcare electrica inregistratd sub forma unui grafic reprezintd un sumar al manifestarii unor
potentiali excitatori si inhibitori postsinaptici din dendritele neuronilor piramidali. Metoda EEG se
aplicd in cele mai multe cazuri si este indicatd 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 varsta pacientului-copil, de gradul de maturizare a SNC si in corelatie directa cu tipul
crizelor suferite de acesta [260, p. 39]. In urma aplicarii electrozilor sunt inregistrate artefacte
distorsionate. In aceste cazuri, interpretarea rezultatelor se complica si devine necesari o mai mare
exigentd 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 indusd medicamentos, poate cauza dificultati precum:
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a) determina aparitia unor anomalii, cum ar fi Intarzierea in maturizare, care pot fi identificate si
constatate in stare de veghe, cu preponderenta;

b) o anume activitate marita beta cu amplitudine 1nalta, indusa medicamentos, poate doar mima
varfuri, cauzand erori in estimare;

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

d) in perioada de somn se intensificd activitatea lentd a organismului, fiind variabila ca
frecventa si amplitudine, denaturand semnificativ imaginea de ansamblu 1n investigarea cazului.

In contextul investigatiei date, au fost determinate urmitoarele aspecte patologice la copiii
inclusi in studiu: descércari paroxistice specifice, cum ar fi descarcérile de varfuri focale si/sau
generalizate; descarcari paroxistice nespecifice; activitate hipovoltatd (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 electroencefalograficd pentru a aprecia starea
bioelectrica a creierului la copilul cu AVCI acut si riscul de dezvoltare a epilepsiei dupd boala. Astfel,
EEG a fost efectuatd in perioada acutd a AVCI si la distanta de sase luni dupa boala. 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 evaluirii statistice a rezultatelor obtinute in cercetarea pacientilor cu
AVC(I, 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 In cercetare, in stricta
conformitate cu cele mai bune practici in domeniu si cu standardele general aprobate de comunitatea
stiintifica [262, p. 324].

Media aritmeticd reprezintd indicatorul cel mai utilizat pentru caracterizarea tendintei
principale a studiului. In cazul cercetarii de fatd, media aritmetici calculatd pentru o colectivitate
statisticd s-a dovedit a avea acea valoare care s-ar fi obtinut daca toti factorii ar fi exercitat o influenta
constantd asupra tuturor unitdtilor inregistrate. Media aritmeticd simpl, care de regula 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 i valoarea cea mai mica a rezultatelor obtinute in urma efectudrii studiului.
Astfel, media aritmeticd a fost utilizatd in toate etapele cercetarii: in studiul de tip retrospectiv si

prospectiv, nerandomizat, de cohorta si caz-control.
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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 fatd, mai cu seama in contextul studiului retrospectiv si nerandomizat, precum si in
investigatia de cohortd, 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 regula, denotad cat de exact este capabila sd 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 relativdi a unui grup din esantionul selectat reprezintd ponderea
unitatilor statistice in volumul total al colectivitatii din care a fost selectat grupul de pacienti inclusi in
cercetare, care au valoarea caracteristica cuprinsd intre limita inferioara si cea superioard a grupului
respectiv de copii cu AVCIN sau AVCIP. Prin calculul ES se exprimd raportul dintre frecventa
absoluta a grupului de pacienti inclusi in cercetare si volumul esantionului (eventual Tnmultit 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 1n contextul studiului de fatd, deci a adus un aport semnificativ la calitatea cercetarii.

Coeficientul de corelatie (Pearson) reprezintd un indicator al asocierii liniare dintre doud
variabile. Prin urmare, este o masura a gradului in 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 pozitiva/negativd dupa semnul coeficientului si de lipsd de asociere pentru
XY =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 in cazul dispersiilor
parametrice.

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 In investigatia de fatd. Caracteristica studiata trebuie sa 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 daca o medie a unei serii de valori obtinute
prin masuratori pe un lot de pacienti este compatibila cu o medie teoreticd data sau stiuta dinainte; cu
ajutorul acestui test se pot compara mediile a doud loturi diferite de pacienti, atunci cand se stie ca
dispersiile sunt diferite; prin aplicarea testului Student se pot compara mediile a doud loturi diferite,

atunci cand se stie cd dispersiile sunt egale; se pot compara mediile obtinute prin masuratori pe loturi
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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. In 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 posibila a populatiei vizate. De obicei, daca
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 fatd. S-a constatat cd modelul a fost selectat si
aplicat in conformitate cu criteriile impuse, raspunzand asteptarilor, fiind conform ipotezelor initiale de
cercetare.

Testul ANOVA reprezintd o modalitate statistico-matematica prin care se testeaza dintr-odata
mediile pentru mai multe loturi de pacienti inclusi in cercetare. In practici, 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 cercetdrii intreprinse, a facilitat comparatia celor trei medii dintr-odata pentru grupurile de
pacienti inclusi in studiu. De regula, dacd nu se constatd 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 fatd, 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 destinatd modelarii relatiei dintre o multime de variabile independente
Xi (categoriale, continue), pe de o parte, si o variabila dependentd dihotomica (nominald, binard) Y, pe
de altd parte. O astfel de variabila dependentd apare, de reguld, atunci cand reprezinta apartenenta la
doua 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 anumitd clasa sau categorie. Regresia logistica permite determinarea
prognosticului. in contextul studiului de fatd, 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 datd de pacienti.

Sensibilitatea este probabilitatea de a avea testul pozitiv, atunci cand esti bolnav, sau proportia
celor cu test pozitiv printre bolnavi, adicd pacientii confirmati cu maladia respectiva in coraport cu toti

copiii cu AVCIN sau AVCIP in populatie. Sensibilitatea unui test este puterea sau capacitatea acestuia
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de a descoperi sau a identifica maladia, disfunctia sau boala. Cu cat testul sau procedura de diagnostic
sunt mai sensibile, riscul este mai mic sd ramand 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 fatd 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 sandtoasa. Se releva astfel
numarul celor sanatosi cu test negativ In coraport cu toate peroanele sanatoase din populatie. Un test
devine foarte util pentru a pune diagnosticul de boald, in conditiile in care acesta este pozitiv, pentru ca
specificitatea este invers proportionald 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 specificittii, in perspectiva excluderii cazurilor neclare de diagnosticare a
copiilor luati 1n studiu.

Eficacitatea diferitor indici si metode de diagnostic de laborator de apreciere a afectarii
parenchimului renal a fost determinatd in cercetarea de fatd 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 doud teste diferite pentru diagnosticarea aceleiasi boli. Curba
ROC se ia In considerare atunci cand se construieste si se identifica 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.

Un test cu o buna putere de delimitare va ocupa partea stdnga superioara a graficului: astfel,
marind progresiv sensibilitatea, nu exista nicio pierdere de specificitate, atata timp cat sensibilitatea nu
a atins niveluri maxime. Un test mai 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 dreapta superioard a graficului. Precizia globald a testului poate fi descrisa prin suprafata de sub
curba ROC, denumita AUC (Area Under Curve). Prin urmare, cu cat este mai mare aceasta suprafata,
cu atit este mai calitativ testul. Astfel, eficienta modelului in sensul de eficacitate de diagnostic a
indicelui utilizat se identifica si se estimeaza dupa scala de expertizd unanim acceptata pentru valorile
AUC. In concluzie, in ceea ce priveste calitatea modelului obtinut, vom sublinia ci aceasta poate fi
determinata de urmatoarele valori: in cazul in care AUC>0,9, modelul este de o calitate excelenta;
atunci cand valorile sunt cuprinse intre 0,9>AUC>0,8, un model poate fi de o eficacitate foarte buna,
iar o calitate bund inseamni valori de 0,8>AUC>0,7. In toate cazurile posibile, diferentele, legaturile si

dependentele se considerau statistic semnificative in cazul in care p<0,05.
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Analiza de corelatie a permis stabilirea, In contextul studiului de fatd, 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 ci intre cele doud fenomene
ce coreleaza este atestatd o conexiune foarte puternica si trainica. Valoarea pozitiva (+) a coeficientului
de corelatie denotd ca conexiunea de dependentd dintre fenomenele respective este directd. Cu alte
cuvinte, in asemenea situatic 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 denotd o concordantd foarte puternicad in evolutia acelor
fenomene. In cazul in care corelatia e cuprinsa intre 0,99 si +£0,70, se constatd 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. Dacd corelatia capata valori intre 0,0 si +0,29, aceasta denota
existenta unei legituri slabe intre fenomene. In cazuri marginale, corelatia cu valoare de 0 semnifica
faptul ca legatura dintre fenomene in mod practic o putem considera inexistentd. Pentru a analiza
rezultatele studiului caz-control in cercetarea datd, au fost calculati urmatorii indicatori: raportul
probabilitatii (RP, eng. OR); totodatd, semnificatia statistica a rezultatelor pentru 95,0% dintre copii
inclusi in studiu s-a determinat prin mirimea intervalului de incredere (1195 — 95CI). Marea majoritate a
rezultatelor cercetarii 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 realizarii 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 examindrilor imunoenzimatice. Lotul de control a inclus 53 de copii
de aceeasi varstd 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 pand la conceperea copilului i a mamei in

timpul sarcinii, date despre evolutia sarcinii §i a travaliului (diagnosticul prenatal), starea de
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sanatate a copilului In 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 clinica (examenul
neurologic Amiel Tison si Gosselin, scala PedNIHSS, evaluarea suplimentara prin metode
neurofiziologice si de imagistica cerebrald).

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 in functie de zona geografica a Republicii Moldova. Va fi
prezentatd stratificarea determinantelor implicate n aparitia AVCI in functie de varsta copilului.
Studiul factorilor de risc ai AVC ischemic la copil si adolescent, care se constatd a fi diferiti fata de
AVCI la adult, reprezinta aspectul principal reflectat in acest capitol. De asemenea, va fi cercetat rolul
consultului medico-genetic in profilaxia AVCI perinatal la femeile insarcinate din grupul cu risc inalt.
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, neurologiei generale si neurologiei pediatrice.

3.1. Cercetarea morbidititii, dizabilititii 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 dezvoltd un deficit neurologic stabil [1, p. 55].

AVCI pediatric (AVCIP) e Insotit de o morbiditate si o mortalitate semnificative printre
copii si adulti. Studiile efectuate in perioada 1990-2005 privind AVC pediatric il plaseazd 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, tulburdri 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 cat 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]. Existd mai multe conditii
care la copii pot determina AVC. Copiii cu sclerozd tuberoasd au un risc mare de evenimente
embolice si pot avea, de asemenea, AVCH secundar la hipertensiune, hemoragie intr-o tumora
sau ruptura unui vas anormal. Homocisteinuria poate cauza AVCI si ar trebui sa fie suspectata in

prezenta retardului mental asociat cu dislocarea cristalinului si, ocazional, pectus excavatum.
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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 ulterioara a bolii. In familiile cu risc inalt este necesar de a efectua consilierea genetica,
pentru a reduce rata morbiditatii, a mortalitafii si a ameliora calitatea vietii pacientilor si a
rudelor acestora [6, p. 173].

Nou-nascutii care sufera de AVCIP sunt expusi riscului unor probleme de
neurodezvoltare, care apar dupa acest fenomen [2, p. 134]. AVCIP poate produce deficite severe
neurologice si cognitive pe termen lung, inclusiv paralizie cerebrald, epilepsie, dizabilitati de
neurodezvoltare, tulburari comportamentale, afectarea functiei vizuale si a limbajului. La unii
copii, AVC neonatal este recunoscut cu intarziere (date confirmate in 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 pand 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 morbiditaitii prin AVCI la copii in RD Nord, RD Centru si RD Sud

Municiniul/ AVCI AVCI | AVCI | AVCI | AVCI | AVCI La 100
cai npl fetal neonatal | 28zile | 1-3 3-7 7-18 | TOTAL | Populatia mii
onu © 0-28 zile | — 1 an | ani ani ani populatie

Mun. Chisindu 1 16 3 2 3 3 28 128 350 21,8
Mun Bilti 1 2 25 026 8,0

Total municip. 1 17 3 3 3 3
30 153 376 19,6

RD Nord 1

or 28,6
Donduseni 1 1 7 488 26,7
Drochia 1 1 15 801 12,7
Réscani 12 568 0,0
Edinet 3 3 14 590 20,6
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Falesti 1 1 19 199 5,2
Floresti 2 1 3 16 866 17,8
Briceni 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
Sangerei 1 1 19 961 5,0
RD Centru 36 | 246266 | 14,62
Anenii Noi 1 0 16 416 0,0
Calarasi 1 1 13 340 7,5
Criuleni 4 4 16 362 244
Dubisari 2 2 6925 28,9
Cantemir 1 1 15380 6,5
Causeni 1 1 18 250 5,5
Cimislia 2 1 3 10 525 28,5
Hancesti 2 3 24 323 12,3
Ialoveni 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
Strageni 1 1 2 19 810 10,1
Soldanesti 1 1 3 9142 32,8
Telenesti 2 1 5 15332 32,6
Ungheni 1 1 2 25798 7,8
RD Sud 21,4
Basarabeasca 0 4943 0,0
Cahul 2 1 5 24 165 20,7
Leova 1 1 1 10 815 9,2
Stefan-Voda 1 1 4 15100 26,5
Taraclia 2 1 4 7 938 50,4
RD UTA

Gagauzia 6 1 2 10 33 180 30,1
Comrat 3 3 14 633 20,5
Ciadar-Lunga 2 1 2 6 14 014 42,8
Vulcinesti 1 4533 22,1
Total raioane 56 12 18 99 516 175 19,2
Total RM 67 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 descriptivd 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-ndscuti, 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 varstd a copilului si
intrarea in functie a unor sectoare ale creierului nefunctionale panad la varsta de 11-12 luni,
perioadd 1n care activitatea motorie fiziologica este In dezvoltare activa, se contureazd o

hemipareza, iar tablourile imagistice confirma ca acest copil a suportat un AVCL
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Total RM  Total RDDNord RDD RDD SUD RDD UTA m.Chisiniu m.Bilti
raioane Centru Gagauzia

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 (1a 100 000 populatie)
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Fig. 3.2. Distributia incidentei AVCI pe zonele Republicii Moldova, 2017-2020
(la 100 mii populatie)

Analiza dizabilitatii primare prin AVCI la copii denota scaderea cu un sfert (-24,5%) a
indicatorului dizabilitatii la sfarsitul perioadei de studiu (a. 2020 — 2,1 cazuri/ 100 000 copii) fata
de inceputul 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, determinatd in al doilea an dupa AVCI si in
urmatorii ani, respectd aceeasi legitate. Cazurile nregistrate 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 inregistrat in anul 2017 si a constituit 16,9 cazuri la 100 000 copii
(figura 3.3).
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Fig. 3.3. Ratele dizabilititii 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 Tnalte cifre observandu-se in RD Sud, urmata de RD Centru, apoi de RD Nord.
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Fig. 3.4. Ratele mortalititii prin AVCI la copii in RD si in RM, valoarea medie anuala,

2017-2020 (1a 100 000)
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Tabelul 3.2. Ratele mortalitaitii prin AVCI la copii in RD Nord, RD Centru si RD Sud

Municipiul/raionul 2015 2016 2017 2018 2019 Valoarea medie
Mun. Chisindu 0,8 0,8
Mun. Balti 4,0 4,0 4.0
Total municip. 0,7 0,7 0,7 0,7
RD Nord 7,9
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 5,9
Glodeni
Ocnita 11,8 11,8
Rascani 8,0 8,0
Sangerei 5,0 5,0 5,0
Soroca 5,6 11,2 8,4
RD Centru 8,5
Anenii Noi 6,1 6,1
Cilarasi 7,5 7,5
Cantemir
Criuleni 6,1 6,1
Dubasari 14,4 14,4 14,4
Hancesti
Ialoveni 4.6 4.6 4.6
Nisporeni
Orhei 4,0 4,0
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
Céauseni
Cimislia
Leova 9,2 9,2
Stefan-Voda 6,6 6,6
Taraclia
RD UTA Gigiuzia 3,0 3,0
Comrat
Ceadar-Lunga
Vulcénesti 22,1 22,1
Total raioane 1,2 1,4 1,5 1,4 1,2 1,34
Total RM 1,0 1,0 1,2 1,2 1,0 1,08

Mortalitatea prin AVCI la copii Inregistreazd 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
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parcursul anilor inclusi 1n studiu, cel mai mare indicator a fost Tnregistrat Tn 2018 (1,18/100 000),

ce se coreleaza cu indicele nalt al dizabilitatii in acest an (figura 3.5).
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Fig. 3.5. Ratele mortalititii prin AVCI la copii, 2015-2019 (1a 100 000 populatie)

In urma studiului retrospectiv realizat am dedus ci, in 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,
dizabilitdtii si mortalititii provocate de AVCI reprezintd 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 clinicd. De obicei, nu
existd un singur factor cauzal predominant in etiologia acestei afectiuni la copii. Diversitatea
factorilor de risc creeazd o populatie eterogeni 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 cad mai mult de jumétate din ei dezvolta dizabilitati la o
varsta timpurie si in perioada prescolara [263, p. 622]. Totodatd, factorii de risc pentru
dezvoltarea AVC la copil si la adolescent sunt diferiti fatd 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,
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trombofiliile ereditare si cele dobandite, siclemia, tulburdrile metabolice, infectiile virale
herpetice si factorii de mediu [1, p. 58; 264, p. 5117]. De asemenea, starea de sandatate a copilului
este influentatd si de alti factori, cum ar fi: starea de sanatate 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 in 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 in timpul sarcinii, evolutia sarcinii, antecedente perinatale si postnatale),
statutul neurologic si cel somatic al copilului (particularitatile tabloului clinic), rezultatele
investigatiilor serologice si de neurodiagnostic efectuate (neurosonografia, electroencefalografia,
imagistica prin CT si RMN), consilierea medico-genetica.

Distributia AVCI la copii in functie de varstd demonstreazd cd din numarul total de 510
copii care au suportat AVCI, potrivit rezultatelor studiului, 362 (71%, 95¢1 68,99-73,01) au
suferit AVCI in perioada neonatald, iar 148 (29%, 95¢1 26,99-31,01) — 1n perioada copilariei
fragede sau in adolescenta (figurile 3.6, 3.7).

80
71
70
60
50
40
30
20

10

AVCIN AVCIP

Nota. AVCIN — accident vascular cerebral ischemic neonatal, AVCIP — accident vascular cerebral
ischemic pediatric.
Fig. 3.6. Distributia AVCI la copil in functie de varsta (%)
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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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Fig. 3.7. Distributia AVCI la copii in functie de varsta, in lotul total de studiu (%)

Distributia AVCIP reflecta o rata crescuta 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 o scadere semnificativa a cazurilor dupa varsta de 3 ani: prescolar (46 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
(%)
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De asemenea, se remarcd si curba cazurilor AVCI la copii de diferite varste, observandu-
se o scadere a cazurilor de boald odata cu cresterea copilului, ceea ce se asociaza cu maturizarea
SNC (figura 3.9).
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Nota. n.n. — nou-nascut, z — zile, [l - luni.
Fig. 3.9. Curba cazurilor AVCI la copii in functie de varsta, in lotul total de studiu (%)
Structura AVCI la copiii cercetati in functie de evolutie si forma clinicd este urmatoarea:
AVCI necomplicat — 477 (93,5%; 95%II [92,41-94,59]) si AVCTH — 33 (6,5%; 95%lI [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 (%)
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S-a constatat cd in structura AVCI la copiii inclusi in studiu, in functie de sex, predomina
baietii — 317 (62,2%; 95% II [57,9-66,4]), in comparatie cu fetele — 193 (37,8; 95% 1I [33,6-
42,1]). Astfel, o vulnerabilitate naltd pentru AVCI se intdlneste cu predominantd la sexul
masculin.

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

Referitor la numarul de copii in familie, s-a constatat ca cel mai frecvent familiile incluse
in studiu au doar cite un copil — 319 (62,5%; 95% II [58,3-66,7]) cazuri. Urmitoarea categorie
numerica de copii: cite doi copii in familie — 100 (19,6%; 95% II [16,2-23,1]) cazuri, cate trei
copii — 43 (8,4%; 95% 1I [6,0-10,8]) cazuri etc. Datele prezentate au o diferentd statistic
semnificativa intre loturi (¥2=52,385; gl=3; p<0,001), (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Repartizarea numaérului de copii in familiile copiilor inclusi in studiu, abs., %

Abs. P, % 95% 11
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 9,4 6,9-11,9

Printre familiile cu mai multi copii, sunt cazuri de prezentd a altor copii cu diverse boli —
7 (1,4%; 95% i1 [0,4-2,4]) cazuri. Maladiile intdlnite 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% 1I [35,0-43,5]) sau satisfacatoare — 217 (42,5%; 95% I [38,3-46,8])
cazuri. Printre acestea exista insd si familii care locuiesc in conditii nefavorabile — 35 (6,9%;

95% 11[4,7-9,1]) cazuri (figura 3.11).
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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, tulburdri de coagulare etc. [44, p. 3266]. Ocluzia arterei
cerebrale medii este o cauza frecventa a AVCI, care apare in contextul unor neuroinfectii ce
determind arteriopatii inflamatorii fard componenta tromboticd. Aceasta mai rar se intalneste in
bazinul arterei carotide interne si al arterelor cerebrale anterioare si celei posterioare. De
asemenea, este posibild afectarea catorva artere ca rezultat al meningitei, emboliei, trombofiliei,
arteriopatiilor, degradarii unui tromb mare in cativa mici. Trombofilia primard, cauzatd de
mutatii ale genelor sistemului hemostatic, reprezintd un factor de risc major pentru AVCI in 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 stdri protrombotice au fost identificate la un numar de la 20%
pand la 50% din copiii care au prezentat AVCI [266, p. 652]. Principalele mutatii asociate cu
stari  protrombotice sunt prezente 1In 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 considerd ca coagulopatia
reprezintd un potential factor de risc pentru un AVC care functioneaza, de regula, in combinatie
cu alti factori, in loc sd fie un mecanism cauzal independent. Astfel, este rezonabil sd se
depisteze starile protrombotice la pacientii cu alte stiri concomitente relevante pentru AVC.
Trebuie sa fie luatd in considerare homocisteina in cazul in care este inaltd, de asemenea o diecta
specifica sau suplimentarea cu folat, vitamina B6 sau vitamina B12, chiar si la femeile gravide.
In general, pacientii cu tendinti protrombotici trebuie si fie directionati la consultatia

hematologului.
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Analiza anamnezei obstetricale denota prezenta unei evolutii nesatisfacatoare a sarcinii in
mai mult de jumatate din cazuri. Varsta parintilor la nasterea copilului este un factor ce ar trebui
sd influenteze constientizarea de catre pdrinti a responsabilitatii fatd de copil. Unul dintre factorii
de risc 1n aparitia patologiilor perinatale il reprezinta varsta materna, indeosebi de pana la 18 ani
si cea care depiseste 30 de ani. Majoritatea — 434 (85,1%; 95% II [82,0-88,2]) — mamelor
copiilor afectati de AVCI aveau varsta in intervalul de 18-35 de ani si, fiind cu preponderenta din
grupa de varsta 25-35 de ani — 256 (50,2%; 95% 1I [45,9-54,5]) cazuri. Repartizarea mamelor in
functie de varsta si lotul de studiu, precum si diferenta statisticd, au fost analizate minutios

(tabelul 3.4).

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

(abs, %)

Varsta mamelor copiilor inclusi in studiu Abs. P, % 95% 11
<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 5,1 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% i1 [70,7-78,3]) cazuri. La fel
ca si mamele, aproximativ jumadtate dintre tati, la nasterea copilului cu AVCI, au facut parte din
grupa de varsta 25-35 de ani — 290 (56,9%; 95% 1I [52,6-61,2]), (tabelul 3.5). Repartizarea in
functie de varsta tatilui a stabilit ci in studiu 483 (94,7%, 95% 11[93,71-95,69]) copii au fost din
familii complete. O parte din copii au crescut in familii cu mame solitare — 27 (5,3%, 95% iI

[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% II
<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 2,5 1,2-3,9
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Unii parinti ai copiilor din cercetarea actuala 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 privintd a fost obtinut de la 25 (4,9%; 95% i1 [3,0-6,8]) mame si 178 (34,9%;
95% 11[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 in acest sens (tabelul 3.6).

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

Lotul de studiu (n=510) p
Abs. P, % 95% II
Mame 25 4,9 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% I [9,2-14,8]) cazuri, consumul de medicamente in 7 (1,4%; 95% i1 [0,4-2,4]), consumul de
alcool in 5 (1,0%; 95% i1 [0,1-1,8]) cazuri, consumul de droguri in 2 (0,4%; 95% i1 [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%).

Dupa cum a fost mentionat anterior, tatii sunt supusi actiunii factorilor nocivi Intr-o
masura mai mare decat mamele. Fumeaza 180 (35,3%; 95% i [31,1-39,4]) din tatii copiilor cu
AVC, consuma alcool 12 (2,4%; 95% i1 [1,0-3,7]) tati, consuma droguri 2 (0,4%; 95% i1 [0,0-
0,9]), medicamente — 1 (0,2%; 95% II [0,0-0,6]) tatd. Aceste date au constituit fundamentul
pentru sintetizarea unor informatii cu privire la ratele périntilor 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 sanatate a mamei, s-au declarat sdnatoase 415 (81,4%; 95%
iI [78,0-84.8]) femei. Cea mai frecventd problemid de sanitate a fost pielonefrita — 36 (7,1%;
95% 1I [4,9-9,3]) cazuri, urmati de anemie — 18 (3,5%; 95% i1 [1,9-5,1]) cazuri. Pe locul trei se
afla excesul ponderal — 16 (57,4%; 95% II [1,6-4,7]) cazuri. Alte patologii relativ frecvent

intalnite sunt: obezitatea, hipotireoza si hipertensiunea arteriald (figura 3.13).

Boli genetice 1,0
Epilepsie 1,2
HTA . 2.0
Hipotireoza NN 2.0
Obezitate 2,2
Exces ponderal I 31
Anemic IS 355
Pielonefrita [INNIEIEGGE— 7,1

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

Nota. HTA — hipertensiune arteriala.
Fig. 3.13. Frecventa maladiilor care afecteaza starea de sinitate a mamelor copiilor

inclusi in studiu (%)
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Spre deosebire de mamele luate in studiu, s-au declarat sanatosi 487 (95,5%; 95% II
[93,7-97,3]) dintre tati. Structura comorbiditatilor la tatii copiilor cercetati este diferitd de cea a
mamelor, pe prim plan fiind excesul ponderal — 13 (2,5%; 95% 1I [1,0-3,7]) cazuri. Urmitoarea
maladie in functie de frecventa este hipertensiunea arteriala — 10 (2,0%; 95% 11 [0,6-2,9]) cazuri.
Desi mai rar intalnitd la barbati, hipotireoza este pe locul trei in topul comorbiditatilor
mentionate de tatii copiilor cu AVCI — 8 (1,6%; 95% II [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.

HTA
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0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Fig. 3.14. Frecventa maladiilor care afecteaza starea de sanatate a tatilor copiilor
inclusi in studiu (%)

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

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

Cauze prenatale Abs. P, % 95% I1
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
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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.

In cadrul cercetirii curente am evaluat si bolile asociate la mama in timpul sarcinii. Cea
mai frecventi patologie intilniti a fost anemia — 224 (43,9%; 95% II [39,6-48,2]) cazuri.
Fenomenul depistat este foarte ingrijorator, 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 inalte
si in perioada pregestationald, este pe locul doi in lista maladiilor din timpul sarcinii — 105
(20,6%; 95% II [17,1-24,1]) cazuri. Hipertensiunea arteriala, care este un semn nefavorabil in
timpul sarcinii, deoarece poate fi o manifestare a preeclampsiei sau a eclampsiei, aceasta fiind
periculoasa att pentru mama, cét si pentru fat, a fost diagnosticata la 50 (9,8%; 95% 1iI [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% II [2,1-5,4]) cazuri, si diabetul zaharat — 6
(1,2%; 95% 1II [0,2-2,1]) cazuri (figura 3.15). Alte maladii decit cele enumerate au fost

inregistrate In cazuri unice si nu prezinta veridicitate statistica.
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Hipotireoza - 3,7
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piclonetrita [ 206
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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% II [27,7-35,8]) cazuri. Analizdnd complexitatea de elemente
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patologice, s-a stabilit ca, in medie, fiecarei gravide 1i 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 in evolutia patologica a sarcinii sunt analizate detaliat Tn cadrul

studiului (tabelul 3.8).

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

Evolutia sarcinii/patologii Abs. P, % 95% 11
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 g 1,6 0,5-2,6
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 48 9.4 6,9-11,9
suportate de mama ’

Obezitate 21 4,1 2,4-5.8
Convulsii la mama 8 1,6 0,5-2,6
Corioamnionita 7 1,4 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 inl15 (10,4%) cazuri.

Infectiile intrauterine determinate in loturile de studiu au inclus preponderent infectia cu
herpes simplex de tipul I (HS tip I) in 55 (10,8%; 95% II [9,43-12,17]) cazuri si
citomegalovirusul (CMV) in 18 (3,5%; 95% II [2,68-4,32]) cazuri in lotul general de studiu.
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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 frecventd Inaltd. Astfel, unui copil ii revin aproximativ 1,3-1,4
antecedente: in lotul retrospectiv — 1,2 antecedente, iar in 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
persistentd si terapia de oxigenare membranald, 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 in care a fost cunoscutd prezentarea
fatului la nastere, au fost inregistrate 432 (84,7%; 95% i1 [83,11-86,29]) prezentari craniene, care
sunt considerate cele mai favorabile, prezentiri pelviene in 63 (12,4%; 95% II [10,94-13,86])
cazuri si alte tipuri de prezentari in 15 (2,9%; 95% 11 [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 perinatald Abs. P, % 95% 11
Patologia membranelor fetale 110 21,6 18,0-25,1
Ruptura prematurd a membranelor 74 14,5 11,5-17,6
Hipoxie intrauterina 174 34,1 32,0-36,2
Miscdri active 1n sarcind 18 3,5 1,9-5,1
Dereglari ale ritmului cardiac fetal 126 247 22,79-26,61
Circulatie fi:tala persistenta si terapia de oxigenare 12 235 1,733.07
membranala
Malpozitii fetale 27 53 3,4-72
Sarcind gemelara 11 2,2 0,9-3,4
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 vena), 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 meconial 158 31 28,95-33,05
Restrictie de crestere intrauterind 68 13,3 11,79-14,81
Nastere supramaturd 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 fara interventii obstetricale suplimentare 378 (74,1%; 95% 1I [70,3-77,9]) de
femei, in celelalte cazuri au fost necesare diferite tipuri de interventie, cea mai frecventa fiind
operatia cezariana — 62 (12,2%; 95% i1 [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 reflectd starea de sandtate a n.n. sau gradul
de suferinta a acestuia, s-a incadrat in intervalul de 4-7 puncte in 1/3 cazuri — 161 (31,6%; 95%

iI [27,5-35,6]) copii, altd treime este reprezentati de scorul 7-8 puncte — 193 (37,8%; 95% IiI
[33,6-42,1]) copii (tabelul 3.10).
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Tabelul 3.10. Frecventa valorilor scorului Apgar imediat dupa nastere la copiii
inclusi in studiu (abs., %)

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 0,1-1,8
Neprecizat 103 20,2 16,7-23,7

La 5 minute dupa nastere, scorul Apgar s-a imbunatatit, ajungand la 7-8 puncte la
jumitate din copiii inclusi in studiu — 265 (52,0%; 95% i1 [47,6-56,3]) cazuri (tabelul 3.11).

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

Valori scor Apgar Abs. P, % 95% II
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

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

la 5 minute dupa nastere (figura 3.18).

x2=101,0; gl=4; p>0,001

60,0
52,0
50,0
40,0 37,8
31,6
30,0
20,2 20,6
20,0 15,9
9,4 9,8
10,0
B o
0’0 — —
0-3 p. 4-7 p. 7-8 p. 9-10 p. neprecizat

®[anastere ™5 minute dupd nastere

Fig. 3.18. Evolutia in dinamica a valorilor scorului Apgar la nastere si la S minute
dupa nastere (%)
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Din lotul total de copii cu AVCI, 332 (65,1%, 95% i1 [62,99-67,21]) au avut la nastere
hipoxie de diferit grad. A prevalat hipoxia de gradul II — 188 (36,86%; 95% II [34,76-39,04])
cazuri din lotul total de studiu sau 56,62% (95% II [53,88-59,32]) din cei cu hipoxie. Cea de
gradul III s-a intalnit in 79 (15,49% (95% 11 [13,9-17,1]) cazuri, 23,79% (95% i1 [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-
ndscuti, ceea ce demonstreazd necesitatea efectudrii masurilor de profilaxie si de tratament
preventiv la acest lot de copii pentru a reduce numarul de accidente vasculare. Totodata, copiii
ndscuti cu un grad de hipoxie si cei cu presupunere de AVC trebuie sa fie monitorizati In
dinamica cresterii si evaluati cu scop de recunoastere a bolii si de administrare a unui tratament

timpuriu.

12,7 19,6
15,5 ’ 24,8 ’

36,9 56,6

mgradl =gradIl = gradIll mgradl =gradIl = gradIll
A. B.

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 altd afectiune care poate fi atribuita la antecedentele postnatale responsabile de aparitia
AVC este trauma la nastere. Aceasta a fost suportatd de 15 (2,9%; 95% i1 [1,4-4,4]) copii.

Parametrii antropometrici la nastere pot reflecta starea de sandtate a nou-ndscutului si
eventualele riscuri ce pot influenta patologia preexistentd caracteristicd acestei perioade a
copildriei. Greutatea medie a copiilor inclusi in studiu a constituit 3257,1+33,26 (95% II
[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 intrauterind au avut 68 (13,3%; 95% II [11,79-14,81]) copii,
supraponderalitate — 6 (1,18%; 95% 11 [0,72-1,68]) copii.
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Fig. 3.20. Valoarea medie a greutitii la nastere a copiilor inclusi in studiu (grame)

Luand 1n considerare faptul ca in studiu au fost inclusi copii cu o problema de sanatate, si
anume AVCI, este important sd urmdrim dinamica parametrilor antropometrici pe parcursul
primului an de viatd si la momentul adresdrii. Astfel, s-a stabilit cd la varsta de noua luni
greutatea copiilor din lotul general a crescut de 2,7 ori, ajungand in medie la 8771,4£362,34 g

(figura 3.21).
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La nastere 3 luni 6 luni 9 luni

Fig. 3.21. Dinamica valorii medii a greutitii copiilor inclusi in studiu pe parcursul
primului an de viata (grame)

La adresarea pentru probleme de sanatate, 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% i1 [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 in 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.

Perimetrul craniului la nastere a fost de 34,0+0,12 (95% i1 [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 44,24+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.

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 tulburdri de tonus muscular — 288
(56,5%; 95% i1 [47,1-65,8]) cazuri, urmat de ischemia cerebrala neonatala cu 94 (18,4%; 95% i
[16,68-20,12]) si leziunea cerebrald hipoxica sau anoxica cu 274 (53,7%; 95% II [44,3-63,1])
cazuri, alte diagnoze s-au intalnit 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 in 26% cazuri la cei cu AVCIN. In restul cazurilor (74%), diagnosticul a fost
confirmat mai tarziu, spre finele perioadei de nou-nascut, la copiii cu manifestdri clinice obscure
si cu diagnoze confuze, In baza rezultatelor examenelor imagistice efectuate, tratamentul in
aceste cazuri fiind unul intarziat. Astfel, copiii nou-ndscuti prezentau mai multe semne de
afectare cerebrald, sugestive nu numai pentru diagnosticul de AVCI, ci si pentru alte boli. In
plus, unele din starile confirmate la nastere au conditionat dezvoltarea AVCI in perioada

postnatala.

117



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

Diagnoze Abs. P, % 95% 11
Tulburéari 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 cerebralad neonatala 94 18,4 16,68-20,12
Leziune cerebrala 274 53,7 49,4-58,1
- hipoxica 174 63,5 60,59-66,41
- anoxica 100 36,5 33,59-38,41
Encefalopatie hipoxic-ischemica perinatala 174 34,1 30,0-38,2
Convulsii ale nou-nascutului 84 16,5 13,3-19,7
Iritabilitate cerebrala a nou-nascutului 31 0,1 4,0-8,2
Coma nou-nascutului 29 5,7 3,7-1,7
Chist periventricular dobandit al nou-nascutului 25 4.9 3,0-6.8
Leucomalacie cerebrala neonatala 18 3.5 1,9-5.1
Cefalhematom 17 3.3 1.8-4.9
Edem cerebral 16 3,1 1,6-4,7
Tulburiri metabolice 8 1,6 0,5-2,6
Tulburare cerebrala a nou-nascutului fara precizare 2 0,4 0,0-0.9
Sindrom Down presupus 2 0,4 0,0-0.9

Unele diagnoze suspectate la nastere au exprimat gradul de suferintd a SNC, fiind
asociate cu gradul de severitate sau cu manifestarile clinice. Leziunea cerebrala a fost
caracterizatd prin doud tipuri de afectare — hipoxica si anoxica, prima fiind predominanta, cu
manifestare din perioada intrauterina (tabelul 3.12). La pacientii care au suportat diverse tipuri de
leziune cerebrald a fost presupus riscul de a face un AVCI. Aproape jumatate dintre copiii cu
afectare hipoxica de gradele II si III au suportat un AVCI neonatal.

Cu scop de diagnostic, toti copiii nou-ndscuti inclusi in studiu au fost examinati prin
neurosonografie. In doar 4 (1,1%; 95% 1I [0,55-1,65]) cazuri examenul neurosonografic a avut
un aspect normal. Cel mai frecvent au fost identificate ecodensitati periventriculare — 219
(60,5%; 95% i1 [57,93-63,07]), staza periventriculara — 139 (38,4%; 95% i1 [35,84-40,96)),
ecodensitati periventriculare — 139 (38,4%; 95% II [35,84-40,96]), formatiuni chistice — 116
(32%:; 95% II [29,55-34,45]) cazuri. Calcinatele, care indica o suferintd intrauterina, identificate
la nastere au avut, la fel, preponderent o localizare periventriculara — 20 de cazuri. Frecventa
modificarilor depistate la examenul neurosonografic la nastere la copiii n.n. diagnosticati cu

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

Manifestari neurosonografice Abs. P, % 95% 11
Aspect normal 4 1,1 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 17,1 15,12-19,08
Calcinate periventriculare 20 5,5 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 distantd. 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 cerebrald (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% II [51,29-55,71])
cazuri, formatiuni chistice intracerebrale cu diverse localizari — 164 (32,2%; 95% i1 [30,13-
34,27]), formatiuni chistice glioependimare — 168 (32,9; 95% i1 [30,82-34,98]), atrofie corticala
— 95 (18,6%; 95% i1 [16,88-20,32]), atrofie in regiunea frontala — 105 (20,6%; 95% i1 [18,81-
22,39]) cazuri etc. (figura 3.26).

EMMC M 1,9
DSSA I 24,5
VNM . 23,7
CPEC s 13,1
AF I 20,6
AC I 18,6
FCGE .- 32,9
FCIC I 32,2
FGIC | mmmmmm————. 53,5

Notda. 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 (%)
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Modificarile elucidate in figura 3.26 sunt rezultatul AVCI suportat, precum si focare
gliotice intracerebrale, formatiuni chistice intracerebrale si glioependimare. Totodata,
modificarile de tipul atrofie corticala sau frontala, dilatarea sistemului ventricular si celui
subarahnoidian, cavitdti porencefalice, encefalomalacie multichistica, sunt rezultatul leziunilor
hipoxic-ischemice suportate in perioada perinatald. 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 cerebrala au identificat prezenta anomaliilor de
dezvoltare a creierului la 44 (8,6%; 95% i1 [7,36-9,84]) de copiii inclusi 1n 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
congenitald — 3 (6,8%), malformatii ale cerebelului — 4 (9%) cazuri, exprimate prin hipogenezia
simpla a vermisului in 2 (50%) cazuri sau hipogenezia emisferelor cerebeloase alte in 2 (50%)
cazuri, hidrocefalie congenitald — 2 (4,6%) cazuri, dilatarea intrauterina a sistemului ventricular —
9 (20,5%) cazuri (figura 3.27). Malformatiile creierului deseori pot fi responsabile de dezvoltarea
AVC, dintre cele depistate la copiii din studiul nostru citdim sindromul Dandy-Walker,
malformatia Arnold Chiari, hidrocefalia congenitala. La unii n.n. cu AVCI au fost identificate
afectiuni ale encefalului care au apdrut in perioada fetala sau in cea neonatald, sugestive pentru
un AVC suportat perinatal, printre care chistul cerebral in 24 (4,7%; 95% 11 [3,76-5,64]) cazuri.
Aceste date pot indica o suferintd hipoxic-ischemica intrauterind si pot fi urmate de dezvoltarea
unui AVCl 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 (%)
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Se considera ca ocluzia arterei cerebrale medii este o cauza frecventa a AVCI la copii.
Aceasta se atestd mai des in bazinul arterei cerebrale medii, mai rar se intalneste in bazinul
arterei carotide interne si al arterelor cerebrale anterioare si celor posterioare. De asemenea, este
posibild afectarea catorva artere ca rezultat al meningitei, emboliei, trombofiliei, arteriopatiilor,
degradarii unui tromb mare in 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 intrauterina. In functie de perioada in care creierul fetal a fost supus actiunii infectiei, la
fat pot aparea necroze ce evolueaza in formatiuni chistice, uneori apar calcinate periventriculare.
In cadrul studiului actual ne-am propus s analizim cele mai frecvente infectii suportate de copii,
cum ar fi: virusul herpes simplex (VHS), citomegalovirusul (CMV), toxoplasmoza. Au fost
analizate nivelurile 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 identificatd perioada acutd in care
virusul actioneaza asupra sandtdtii 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 analizeazd in studiile sale encefalita herpetica, raporteaza hemoragia
intracraniana la 2,7% si AVCI la 5,6% din pacientii cu varsta pediatrica [267, p. 559]. Analiza
IgM pentru virusul HS tipurile I, II st HS VI si CMV a fost efectuata la cei 362 n.n. A fost
depistata infectie acutd cu virusul HS tipul I in perioada neonatald, exprimatd prin encefalitd
herpetica la 4 (1,1%; 95% i1 [0,55-1,65]) copii, si HS tipul II la 2 (0,55%; 95% i1 [0,21-0,99])
n.n., iar infectia cu CMV in forma sa activa a fost depistata la 3 (0,8%; 95% 11 [0,32-1,28]) copii.

Toxoplasmoza congenitala n-a fost depistata in acest lot de copii.

O parte din copiii cu AVCI au asociat aceastd boala pe fundalul unor neuroinfectii virale
sau bacteriene (meningite, encefalite). Astfel, neuroinfectiile au fost depistate in 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%), (figura 3.28).
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Fig. 3.28. Frecventa neuroinfectiilor la copiii cu accident vascular cerebral ischemic in lotul
total de studiu (%)
Prezenta neuroinfectiei a fost confirmata la internarea pacientilor in Clinica de neurologie

pediatricd prin examenul lichidului cefalorahidian (LCR), clinic, biochimic si imunologic.
Printre neuroinfectiile suportate s-a diagnosticat meningita bacteriand in 105 (50,2%) cazuri
(printre care si trei cazuri de meningitd tuberculoasd), 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 (%)
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S-a confirmat debutul viral cu variate tulpini in 104 (49,8; 95% II [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 encefalita, meningoencefalita, meningita.

Virusul herpes simplex (tipurile I si II) cauzeaza encefalitd virald acutd, cu localizare
predominantd in lobii temporali si in sistemul limbic, insa doar in 50-70% din cazuri poate fi
identificat [268, p. 213]. Acesta determind deseori AVC cu o morbiditate si o 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 sistemica,
modificari ale coagularii si disfunctie endoteliala, uneori cu ischemia tesutului cerebral [269, p.
13].

Un alt mecanism descris evidentiaza invazia virala directd a peretelui vascular, ulterior cu
proliferarea celulelor musculaturii netede, cresterea productiei de citokine sau asocierea acestor
doud mecanisme, inflamatia fiind o cauza comuna in progresarea procesului patologic.

Mai mult, inflamatia persista chiar si dupd ce infectia se rezolva, ceea ce creste riscul
unui AVCI mai tarziu, dupd infectia suportatd cu HSV.

Astfel, infectia cu virusul herpetic poate predispune creierul spre dezvoltarea unui AVCI,
prin inflamatie sistemicd, provocand o stare de hipercoagulabilitate tranzitorie sau leziuni
endoteliale.

Cauzele encefalitelor virale 1n studiu au fost depistate in 32,5% cazuri. Acesteafectiuni au
fost provocate de virusul HS de tipul I (47 cazuri), HS tipul II (2 cazuri), HS tipul VI (6 cazuri),
CMV (13 cazuri). In restul 34,6% cazuri virusul n-a fost identificat, iar diagnosticul a fost
apreciat doar in baza modificarilor specifice ale LCR (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. In formele
provocate de bacterii, acestea deseori au avut etiologie mixta.

In doar trei cazuri a fost identificata etiologia tuberculoasi. La copiii cu neuroinfectii,

AVCI s-a dezvoltat ca o complicatie In evolutia meningitelor si a encefalitelor.
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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 I 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 meningitd bacteriani, meningiti tuberculoasa sau encefalita
virald vor avea un AVC din cauza vasculitei locale s1 a trombozei. Neurobruceloza, infectiile
cerebrale si ale regiunii cervicale, precum mastoidita sau infectiile periorbitale, rdman 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

X9

acutd”) [270, p. S.129]. In literatura de specialitate au fost raportate mai multe infectii ce
provoaca 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, cat si in cel
pediatric. Insi, germenul patogen n-a fost identificat in unele cazuri.

Potrivit unor cercetitori, boala cardiaca este cea mai frecventd cauza de AVCI in
copildrie, 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 dupd interventie.

Leziunile cianotice prelungite provoacd policitemie si anemie, ambele crescand riscul de

tromboembolism si infarct cerebral. Cheagurile embolice pot aparea la copiii cu cardiomiopatii,
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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 la 29 de ani si
poate servi ca un portal pentru evenimentele embolice venoase pentru a trece de la dreapta la
stinga inimii [9, p. 38]. In 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 inimd, cum ar fi
reumatismul cardiac, pot aparea mai tarziu 1n copilarie. AVC nu este, de reguld, primul semn al
bolilor de inimd. 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., endocardita, 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 reprezinta cea mai frecventa cauzd a AVC hemoragic la
copii. Perioada maxima de debut este varsta de 12 ani, aceasta fiind consideratd ca ”o bomba”
ascunsa in corp.

Unii copii inclusi in studiu au fost diagnosticati cu malformatii congenitale de cord (MCC
) — 77 (15,1%; 95% 1I [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.

Tabelul 3.14. Tipul malformatiilor cardiace congenitale la copiii inclusi in studiu (abs., %)

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 1,5-4,4
Alte MCC 34 6,7 4,5-8,8

In 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, 1n 12,2% cazuri AVCI a fost
cauzat de MCC, iar in cazul AVCIP — 22,3%. Frecventa AVCIN si a AVCIP in lotul total de
studiu este redata in figura 3.31. Aceste date se coreleaza cu rezultatele relatate in literatura de

specialitate [132].

125




25

22,3

20
15
10

| I I

0

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

Nota. MCC — malformatii congenitale de cord, n.n. — nou-nascut, AVCIN — accident vascular cerebral
ischemic neonatal, AVCIP — accident vascular cerebral ischemic pediatric, AVC — accident vascular
cerebral.
Fig. 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 frecventd inclusd in grupul determinantelor AVC, discutatd de catre cercetatorii
Ohene-Frempong K., Weiner S.J. s.a., este factorul hematologic. Lucrarile acestor cercetatori
denota cd siclemia (SCD) este o cauza frecventd 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 pand la varsta de 18
luni, dar in majoritatea cazurilor se manifesta dupd varsta de cinci ani. AVCI se atestd mai
frecvent la o varstd mai tanara (micd), in timp ce AVCH apare mai frecvent la copiii mai mari si
la adulti. Verduzco L.A., Nathan D.G. considera ca doud treimi din copiii cu SCD care au avut
AVC anterior, dar raman netratati, vor avea o recurentd in viitor [264, p. 5119]. Fiziopatologia
exactd a SCD nu este clara, desi implica, probabil, elemente de anemie, ocluzie microvasculara,
stazd, provocand reperfuzie fiziologica si disfunctie endotelialda [266, p. 651]. Coagularea
anormald a sangelui, care include coagularea intravasculard sistemicd, deficienta vitaminei K,
trombocitele scdzute si bolile hepatice, poate provoca AVC hemoragic. Cazuri de SCD in studiul
de fata 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
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hemoragica ereditard), boala Sturge-Weber, neurofibromatoza sau sindromul von Hippel-Lindau.
Moyamoya este o altd cauza vasculard majord de AVC in copildrie si este asociatd cu diverse
conditii, cum ar fi sindromul Down, neurofibromatoza si siclemia [180, p. 2649]. In 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 tulburarile metabolice.
Arteriopatiile determinate genetic sunt recunoscute din ce in ce mai mult ca o cauza a AVCI la
copit [271, p. 13]. O arteriopatie genetica, determinata de o deficientd de adenozin deaminaza 2
(ADA2), a fost raportatd cu caracteristici clinice care includeau febra intermitenta, AVC lacunar
din perioada copildriei timpurii, modificarile histopatologice incluzand integritatea endoteliala
compromisa, activarea celularda endoteliald si inflamatia [272, p. 69; 273, p. 2275]. Factorul
sindromic se intdlneste rar si implicd 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). In studiul realizat de noi, AVCI s-a diagnosticat intr-un
caz cu sindromul Marfan, scleroza tuberoasa — 1 caz, displazia fibromusculard — 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 sd fie suspectatd in 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.

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,
existd un risc nalt pentru AVCI secundar trombozei si arteriosclerozei premature, aceasta din
urma fiind cauzatd si de tulburari lipoproteice familiale [263, p. 624]. Pacientii cu
homocisteinurie au o angiogeneza si o elasticitate vasculara insuficient dezvoltate, sangele
formand usor embolie, ceea ce le include in grupul cu risc inalt de aparitie 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 cérora li s-au administrat mai
multe antiepileptice pe termen lung. In astfel de cazuri, suplimentarea cu acid folic reduce

semnificativ riscul dezvoltarii AVCI la copiii tratati cu droguri antiepiletice combinate.
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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 cerebrald [136, p. 2590]. Desi vasculita idiopatica este diagnosticata cel mai frecvent,
semnele si simptomele de vasculitd sistemicd In boala Kawasaki, Henoch-Schonlein (HSP),
poliarterita nodoasa, arterita Takayasu, artrita reumatoida juvenild, 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 detectatd de timpuriu. Cu toate acestea, copiii cu artere neregulate ar
trebui sa fie monitorizati de o echipa care gestioneazd AVC, deoarece acestia prezintd un risc
inalt 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 in 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
tumora intracraniana. Leucemia si limfomul pot crea o stare de hipercoagulabilitate. Tratamentul
cu L-asparaginaza scade nivelurile plasmatice de antitrombinad si poate declansa tromboza
venoasa la copiii cu leucemie care primesc concomitent prednison. Radioterapia in gliomurile
chiasmei optice sau in alte tumori din regiunea supraselard poate provoca vasculopatii care duc
la AVCI, acestea putand fi precedate de atacuri ischemice 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
cercetdtorii 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 anamnezd pozitivd pentru
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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 — vizeazd 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 utilizeazd contraceptive orale au un risc mai mare de tromboza venoasa
cerebrala. Suprasolicitarea acestor preparate n tratamentul migrenelor acute este asociatd cu un
risc Tnalt de evenimente ischemice.

La fel, unele preparate antiepileptice, precum valproatele, carbamazepina, lamotriginele
etc., pot determina tulburari hematologice si limfatice frecvente, cu scdderea numarului globulelor
albe, cresterea numarului eozinofilelor, reducerea numarului trombocitelor, deficit de acid folic,
agranulocitozd, scaderea numarului globulelor rosii, eritroblastopenie, reticulocitoza. Toate
aceste modificdri 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 lamotrigind (2 copii). De asemenea,
tulburari de coagulare au fost constatate la copii cu infectii virale acute, predominant la sugari —
3 cazuri. Este constatat faptul ca infectia tractului respirator superior determina inflamatia locala
a peretelui vascular, cu dezvoltarea arteriopatiei cerebrale si cresterea potentialului protrombotic
sangvin. Arteriopatia, rezultata dintr-un factor traumatic si o activitate fizica sporita, determina
un AVC in 17-33% din cazuri [135, p. 190].

Trombocitopenia este o alta cauzd a AVC si presupune scaderea trombocitelor sub valori
de 150 000/mm’. Aceasta poate fi descoperitd intdmplitor la efectuarea unei hemograme.
Trombocitopenia dobandita este frecvent Intalnita in practica pediatricd, 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 trombocitopenicd idiopatica este frecventa la copii. Forma acutd este recunoscutd
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 ca, la nivel national, cei mai frecventi factori de risc
pentru AVCI la copilul n.n. sunt cei legati de suferinta hipoxica a fatului si a nou-nascutului,

precum si de infectiile sistemului nervos central, suportate la aceasta varsta (86,8% cazuri).
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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¢1

Suferinta hipoxic-ischemica perinatala 166 45,9; 95%]I [43,28-48,52]
Infectii ale SNC 148 40,9; 95%I1 [38,32-43,48]
Malformatie congenitala de creier 44 12,2; 95%I1 [10,48-13,92]
Policitemie 2 0,5; 95%II [0,21-0,99]
Homocisteinurie ereditara 1 0,25; 95%I1 [0,02-0,58]
Trombocitopenie ereditara 1 0,25; 95%I1 [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 analizd comparata am
constatat cd una dintre cele mai frecvente cauze ale AVCIN este hipoxia intrauterind cronicd,
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 tulburdrilor circulatiei fetoplacentare si a altor complicatii din perioada perinatala, care
conduc la o alimentare insuficientd cu oxigen a structurilor creierului si, In consecinta, la aparitia
focarelor ischemice cerebrale la fat si la nou-nascut. Gestoza tarzie a sarcinii de 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-ndscutului (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 | Suferintd hipoxica a fatului / nou-ndscutului
Afectiuni autoimune materne si Circulatie fetald persistenta si terapia de Sexul copilului —
sindromul antifosfolipidic oxigenare membranala masculin
Patologia placentei Infectii fetale / neonatale si meningite
Preeclampsie Patologie cardiacad congenitala
Eclampsie Restrictie de crestere intrauterind
Corioamnionita Policitemie fetald / neonatala
Ruptura veche de membrane Trombofilie ereditara
(mai mult de 24 ore)
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Am constatat cd factorii cu risc 1nalt 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, intalnite 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¢1
Infectii ale SNC 61 41,2; 95%I1 [37,15-45,25]
Malformatii congenitale de cord 33 22,3%; 95%I1 [18,88-25,72]
Malformatii ale SNC cu risc de AVC 15 10,1; 95%II [7,62-12,58]
Sindroame genetice 11 7,4; 95%I1 [5,24-9,56]
Tulburari dobandite de coagulabilitate 6 4,0; 95%lI [2,48-5,52]
Vasculopatii 4 2,7; 95%I1 [1,37-4,03]
Trombocitopenie 3 2,0; 95%I1 [0,84-3,16]
Factori oncologici 3 2,0; 95%II [0,84-3,16]
Policitemie 2 1,4; 95%II [0,45-2,35]
Hiperhomocisteinemie dobandita 2 1,4; 95%l1 [0,45-2,35]
Trauma craniocerebrald in anamneza 2 1,4; 95%II [0,45-2,35]
Trombofilie mostenita 1 0,7; 95%II [0,03-1,37]
Etiologie nedeterminata 5 3,4; 95%I1[1,91-4,89]
TOTAL 148 100

Studiile efectuate de cercetatorii Rivkin M.J., Bernard T.J. si colab. au ardtat ca etiologia
AVCI la copii este multifactoriald, iar factorii de risc sunt numerosi si se completeaza reciproc.
Pentru elucidarea cauzelor AVCIP, evaluarea pacientului trebuie sd fie efectuatd de o echipa
multidisciplinard (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 urmirire a evolutiei ulterioare a bolii. In familiile cu risc inalt este necesar de
a efectua consilierea geneticd si planificarea familiald, pentru a reduce rata morbiditdtii 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
sd se facd cercetarea infectiilor la pacientii cu etiologie nedeterminatd a AVCI, in special la
anumite populatii de pacienti, cum ar fi copiii si pacientii tineri fara factori de risc traditionali
[269, p. 13].
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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¢1
Infectii ale SNC 209 41; 95%11 [38,82-43,18]
Suferinta hipoxic-ischemica perinatala 166 32,5; 95%I1 [30,43-34,57]
Malformatii congenitale de cord 77 15,1%; 95%lI [12,0-18,2]
Malformatii ale SNC cu risc de AVC 15 2,9; 95%lI [2,15-3,65]
Sindroame genetice 12 2,4; 95%llI [1,73-3,07]
Tulburari dobandite de coagulabilitate 6 1,2; 95%II [0,72-1,68]
Policitemie 4 0,8; 95%II [0,41-1,19]
Vasculopatii 4 0,8; 95%II [0,41-1,19]
Trombocitopenie 3 0,6; 95%I1 [0,26-0,94]
Trombofilie mostenita 2 0,4; 95%II [0,12-0,68]
Hiperhomocisteinemie dobandita 2 0,4; 95%II [0,12-0,68]
Trauma craniocerebrald in anamneza 2 0,4; 95%I1 [0,12-0,68
Factori oncologici 3 0,6; 95%II [0,26-0,94]
Etiologie nedeterminata 5 1,0; 95%lI [6,56-1,44]
TOTAL 510 100

Astfel, avand in vedere rezultatele studiului realizat pe parcursul anilor 2010-2020 in
Clinica de Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al USMF Nicolae Testemitanu,
concluzionam ca AVCI se intalneste cu predominanta in lotul de copii n.n., iar factorii de risc
potential asociati cu AVCI sunt determinati de patologia infectioasa, cea perinatala, patologia
cardiacd, anomaliile encefalului, bolile genetice si alte cauze intalnite destul de rar (in ordine

descrescanda).

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

Profilaxia AVCI la copii trebuie realizata in cadrul consultului medico-genetic cu
calcularea riscului pentru boala si elaborarea algoritmilor de conduitd pentru familiile cu pericol
de nastere a unui copil cu AVCI. Profilaxia patologiilor fetale in timpul sarcinii se realizeaza la
nivel populational prin intermediul tehnologiilor de diagnostic prenatal (DP) neinvaziv 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 sd se efectueze cea mai
timpurie analiza a genelor copilului. Este "metoda de aur”, standardizata pentru depistarea unei

tulburdri a cromozomilor fatului, avantajul ei fiind faptul ca aceasta analizd prenatald are un
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procentaj de eroare scazut fatd de alte investigatii medicale. DP vine sa solutioneze un volum
impunator de probleme stringente si de aspecte critice care tin de profilaxia patologiilor fetale si
preintdmpinarea nasterii copiilor cu diferite suferinte si stiri patologice, inclusiv AVCI perinatal
[278, p. 612].

Una dintre metodele DP neinvazive importante este examenul ecografic (in trimestrele I1-
IIT de sarcind), care include examinarea minutioasd 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 aceastd varstd gestationald deseori 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 cad nu exista 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 determind evolutia fatului in dezvoltare si data
probabild a nasterii In concordantd diferite parti ale corpului fatului. Ultrasonografia fetala si
screeningul biochimic: dublul test si triplul test reprezintd 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 realizata incepand cu a 10-a — al2-a saptamana
de sarcind (trimestrul I), din considerentele ca celulele coriale contin acelasi material genetic ca
si copilul. Aceastd metodd permite o analizd cromozomiald a trofoblastului corial in diviziune
spontand (din prima zi) si o analizd cromozomiald a fibroblastelor cultivate din vilozitatile
coriale (dupa zece zile).

Amniocenteza presupune o punctie amnioticd, ce poate fi facutd incepand cu saptamana a
15-a de sarcind (trimestrul al Il-lea), deoarece se considerd ca riscul de avort dupd aceasta
procedurd facuta inainte de sdptdmana a 14-a este prea mare. Lichidul amniotic extras contine
celule de pe membrana amnioticd interna, 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 cromozomiald, ce permite depistarea prezentei unei anomalii
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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 n 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 varstd sau un risc individual prea mare in primul trimestru. Metodele de DP sunt
considerate a fi niste teste sigure, aplicate pe scarda largd, iar specialistul — 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 [279, p. 15].

Situatia demografica precara, precum si cea privind sandtatea reproductivd, ameninta prin
reducerea potentialului fizic §i intelectual al societatii. Procesele negative enumerate se
aprofundeaza, 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 sandtatii copiilor, dar si prin faptul cd 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 cerebrald de tipul hemiplegic, sugestiv pentru un
AVC suportat, este mare. lar datele relatate in literatura de specialitate privitor la incidenta
AVClI la copii raman a fi controversate pe parcursul ultimelor decenii [280].

In aceste conditii, este foarte important ridicarea nivelului de culturd medicali generali a
populatiei si de cunostinte cu privire la existenta AVCI, insotite de deficiente in dezvoltarea
copilului, deficiente motorii, mentale, fizice si sociale. Consecintele dramatice ale acestei
afectiuni atat asupra copiilor, familiilor acestora, cat §i asupra Intregii societdti contemporane
impun anumite cerinte si obligatii in fata specialistilor din domeniile medicale, in special din cel
neurologic, cu privire la informarea societatii despre pericolul major al acestei maladii severe
[281, p. 516]. Un rol important in acest proces de informare, de popularizare a metodelor
eficiente de ameliorare, de profilaxie si de lucru cu populatia ii revine medicului-
neurogenetician, in cadrul consultului genetic.

In etapa actuala de dezvoltare a stiintei, teoriei si practicii medicale in general, dar mai
ales a celei ce tine de genetica medicala, tot mai viabila si de mare succes este conlucrarea dintre
mai multe domenii precum: medicina (genetica medicala, obstetrica, pediatria, neurologia etc.),

psihologia medicald si cea corectionald, psihogenetica si altele, avand scopul de a contribui
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decisiv la procesul de recuperare si corectie a pacientilor cu afectiuni neurogenetice. Consultul
medico-genetic reprezintd veriga principald 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 reprezintd 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 bazeazd pe un
principiu benevol de administrare [284, p. 89]. Este important ca consultul medico-genetic sa
anticipeze DP. Medicul genetician oferd 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 fiecarei societati. 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 semneaza Acordul informat cu privire la investigatia ulterioara sau testul genetic,
iar medicul-genetician, in activitatea sa clinica, se conduce de principiile deontologice
fundamentale. Activitatea de baza a geneticianului constd 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.
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Pentru o analizd 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, efectuatd 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
inalt 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 fetald, precum necorespunderea termenului sarcinii dupa 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 cd medicul-genetician, prin activitatea sa specifica, bazatd pe
culegerea datelor anamnestice si clinico-genetice (istoricului familial i explorarilor 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 sdnatate
a parintilor pana 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
neuropsihice a altor copii din familie.

Anamneza prenatald si cea perinatala a sarcinilor anterioare ofera date despre
particularitatile de dezvoltare intrauterind a fatului, starea copilului la nastere si in prima lund de
viatd — perioadd deosebit de importantd pentru dezvoltarea ulterioard a copilului. Parametrii
vizati din perioadele neonatalad si postnatald includ: scorul Apgar la nastere (valorile scazute
indica asupra unei suferinte fetale), starea tonusului muscular si reactivitatea la stimuli la nastere
si in perioada de dezvoltare, aspectele cronologice ale dezvoltarii neuropsihice, prezenta icterului
prelungit (indica unele infectii intrauterine sau probleme metabolice), prezenta convulsiilor
neonatale (poate indica probleme carentiale sau suferintd cerebrald) si in perioada postnatala etc.
Prezenta unui AVCP la un copil din familie necesitd evaluarea sarcinii curente prin DP. Datele

anamnestice evaluate ale perioadei neonatale a sarcinilor anterioare pot fi sugestive pentru un
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risc inalt de probleme perinatale in sarcina curentd. Acest lucru este indicat de prezenta unor
modificari neurosonografice depistate in 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 si a DP in sarcina curenta. Se stie ca
anamneza postnatald furnizeaza date despre dezvoltarea individului in special in primii ani de
viata. 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 achizifii neuropsihice necorespunzatoare varstei indica o suferintd a SNC sau o boala
metabolicd/neurodegenerativd; cresterea staturald, ponderald si a perimetrului cranian
necorespunzatoare varstei, apreciatd prin curbele de crestere comparative corespunzitoare
populatiei, indica 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 anamneza din perioada fetala a sarcinilor

anterioare, sugestive pentru un risc de AVCI perinatal in sarcina curenta (%)
Pentru aprecierea starii de sdnatate a fatului, In continuare — a copilului n.n., si a riscurilor
posibile vizavi de unele patologii, este important sd analizim urmatorii parametri: varsta

gestationald, care este importantd pentru aprecierea corectd a dezvoltarii antropometrice a
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fatului; durata travaliului — travaliul prelungit poate provoca suferintd fetala, cu aparitia
ulterioard a unor fenomene neurologice; tipul prezentatiei la nastere — prezentatiile distotice
(pelviana, transversald) pot produce suferintda fetala cand nasterea este naturald; anomaliile
cordonului ombilical sau ale placentei pot fi asociate cu un retard de crestere intrauterina printr-o
suferinta fetala cronicd; datele morfometrice (talia, greutatea, perimetrul cranian, perimetrul
toracic) sunt esentiale pentru urmarirea in dinamica a dezvoltérii. Aceste rezultate pot fi obtinute
prin examenul ultrasonografic. Datele ultrasonografice sugestive pentru dezvoltarea unui AVCP
care au fost evaluate sunt: zone hiperecogene in parenchimul cerebral — 10 (6,5%, 95¢14,5-8.5)
cazuri, formatiuni chistice in zona periventricularda — 11 (7,2%, 95¢1 5,11-9,29), formatiuni
chistice 1n plexul coroid — 27 (17,6%, 95¢; 14,52-20,68), focare cerebrale nespecificate, posibil
ischemice — 7 (4,6%, 95¢1 2,91-6,29) cazuri, oligoamnios — 7 (4,6%, 95¢1 2,91-6,29),
polihidramnios — 15 (9,8%, 95¢1 7,4-12,2), retard de dezvoltare fetal — 5 (3,3%, 95¢1 1,86-4,74),
prezentatie pelviana — 18 (11,8%, 95¢1 9,2-14,4) cazuri, duplex — 13 (8,5%, 95¢1 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 in 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 pelviand, DPX — duplex, RAMF — reducerea activitatii motorii a fatului, MDP — micgorarea
dimensiunii placentei.

Fig. 3.33. Rezultate neurosonografice fetale sugestive pentru AVCI perinatal (%)

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 cerebrald neonatala, inclusiv
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AVCIN. Astfel, rezultatele examenului de ecografie fetala, efectuat la termenul de 12-14 s.a. la
cele 153 de femei insdrcinate, au fost sugestive pentru o patologie fetala cu risc de afectare
cerebrald, exprimate prin markeri ecografici specifici pozitivi pentru aberatii cromozomiale in
noud 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 cerebrald fetald (formatiuni
chistice in zona periventriculard — 11 cazuri, formatiuni chistice in plexul coroid — 27, focare
cerebrale nespecificate, posibil ischemice — 7, retard de dezvoltare fetal — 5 cazuri), depistata
prin examenul ecografic, 1i s-au recomandat alte investigatii prin amniocenteza si explorari
imagistice, ludnd 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 aratd cd In grupul de femei gravide, dupd 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.

Am adus in discutie, mai sus, cd semnele sugestive pentru suferinta cerebrald perinatala,
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

139



mama sau la fat existd unele probleme de sanatate, deseori In contextul unei suferinte hipoxic-
ischemice, de exemplu: daca femeile Insarcinate prezintd o patologie a sarcinii (iminentd de
avort spontan, gestoza gravidica, patologia placentei, hipertensiune arteriald etc., ori trombofilie
ereditard sau dobanditd 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 insdrcinate in
corespundere cu protocoalele clinice existente. Tratamentul profilactic trebuie initiat pand 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 inalt 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 recomandd 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 infectillor TORCH. Indiferent de faptul daca
gravidele din grupul cu risc sporit pentru patologie cerebrald au beneficiat de tratament
profilactic, in unele cazuri s-a depistat patologie neonatald, printre care mentionam: MCC, EHIP,
ischemie cerebrald neonatald, infectii intrauterine, patologii metabolice. Parintii copilului au
beneficiat de consiliere genetica si de suport psihologic in astfel de cazuri.

Totodata, in prezenta patologiilor malformative fetale severe ce tin de SNC, cord si alte
organe vitale, se recomandd 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 sandtate ale copilului. Cu toate acestea, luand
in considerare faptul ca formatiunile chistice si alte leziuni cerebrale nespecifice, diagnosticate la
examenul ecografic, nu reprezinta indicatii pentru intreruperea sarcinii, in acest caz despre
problemele aparute se discutd 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 determina necesitatea efectudrii unei profilaxii a patologiilor fetale ale creierului, iar DP
reprezinta o veriga principald in acest sistem.

In concluzie subliniem ci si consilierea genetici a femeii insircinate reprezinti un

deziderat fundamental ce sta la baza profilaxiei patologiei perinatale a creierului, printre care si a

140



AVCI perinatal, dar si a celui pediatric. Aceastd componentd 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 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, reprezintd o problema majord de sanatate a copilului,
care se poate solda cu tulburarea proceselor de neurodezvoltare, cu implicare psihologicd si
materiald din partea familiei si a societatii, este important sd se efectueze consilierea psihologica
a parintilor care au astfel de copii, cu scop de ameliorare a suferintei acestora si pentru pregatirea
lor cétre nasterea viitorului copil.

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

Consilierea geneticd a familiilor si/sau a gravidelor cu risc de a naste un copil cu
patologie cerebrald constd in oferirea unor informatii ample privitor la problemele de sanatate
existente sau cele aparute pe parcursul sarcinii si, 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 Sandtate a Reproducerii si Geneticd Medicala.
Deoarece consultul medico-genetic reprezintd un act medical complex ce presupune o colaborare
largd cu alti specialisti, este important ca acesta sa se realizeze intr-o echipd multidisciplinara
(dupd caz), in cadrul careia geneticianul este o persoand importanta care, deseori, stabileste
concluziile finale.

O altd prerogativd a consultului medico-genetic este examinarea nou-ndscutului si
confirmarea diagnozei finale dupad 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 sd se stabileascd o cooperare eficientda a medicului cu parintii
copilului. Cu scop de evidentiere a unor semne minore evocatoare pentru unele boli sau
sindroame, se efectueaza urmatoarele evaludri: examinarea fenotipica a aspectului capului, fetei
si corpului in plan general (pentru depistarea disproportionalitatii partilor craniului, fetei,
corpului sau membrelor, depistarea unor stigme disembriogenetice si a retardului fizic de
dezvoltare), 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
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unor miscari paroxistice nespecifice varstei etc.). Evaluarea repetatd a copilului in cadrul
consiliului medico-genetic este necesara In caz de examen initial incomplet sau de incertitudine a
diagnosticului initial.

In cazul in care copilul a suportat un AVCI perinatal, este important si se stabileasca
cauza acestuia, gradul de suferintd a copilului si sd 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 neonatalda, 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 necesitd implicare medicald multidisciplinara. Un deziderat
obligatoriu in diagnosticarea corectd si completd este identificarea semnelor §i a simptomelor
sugestive pentru boald, inclusiv a celor obscure, si verificarea organelor si a sistemelor in volum
deplin. Pentru realizarea acestui scop se cere colaborarea interdisciplinara cu alti clinicieni sau
specialisti In explorari neurofunctionale si imagistice, in final, geneticianul fiind cel care

stabileste diagnosticul de certitudine. Stabilirea naturii si a componentei genetice a bolii

142



reprezintd o parte integrantd a activitatii medicului-genetician, fapt ce permite diferentierea bolii
genetice de cele conditionate genetic sau cele nongenetice. Acest lucru se realizeazd prin
anamneza familiala si explorari genetice (analize citogenetice sau moleculare), discutate anterior.
Iar algoritmul de diagnostic in cazul suspectarii unui AVCI perinatal a fost elaborat tindnd 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 n cadrul unui parteneriat dintre mai multi specialisti: medici,
psihologi si pedagogi. Este important sa se constientizeze ca ameliorarea sanatatii copiilor dupa
un AVCI depinde de eficienta masurilor de informare, de culturalizare atdit a membrilor
familiilor cu risc inalt, cat si a populatiei in intregime. Parintii trebuie sa cunoasca care sunt
rezultatele influentei factorilor nocivi asupra sanatatii copilului, printre care se numard cei
exogeni (de mediu, ecologici, familiali, socioculturali, corelationali — relatiile de
consangvinitate) si cei endogeni, precum particularititile de varsta la care s-a produs AVCI la
copil, bolile cronice ale acestuia (de inimd, hematologice, sindroame genetice, metabolice,
renale, diabet zaharat, hipertensiune arteriald etc.) sau deprinderile lui nocive (fumat, alcool,
droguri, utilizare cronica a unor medicamente). Efectuarea masurilor privind educatia
persoanelor din grupurile cu risc inalt pentru patologia cerebrovasculara reprezintd o cale
esentiali de ameliorare a dezvoltirii copiilor care au suportat AVCI. In cadrul studiului a fost
necesar sa acordam un suport medico-genetic si psithologic semnificativ copiilor dupa AVCI la
care au fost confirmate unele patologii cronice si celor care au ramas cu consecinte neurologice
pe termen lung, totodatd si familiilor acestor copii, in 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 mostenitd, boli oncologice), totodatd, o parte din copii au dezvoltat sechele
neurologice motorii — 382 (74,9% 95% 11 [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% 1I [23,96-27,84]),
tetraplegie — 10,4% (95% 11 [9,05-11,75]), epilepsie — 143 (28%; 95% II [26,01-29,99]),
tulburari de vorbire si limbaj — 91 (17,8%; 95% II [16,1-19,5]) cazuri, probleme cognitive si
comportamentale — 175 (34,3%; 95% i1 [32,2-36,4]), cu risc de invalidizare pe tot restul vietii.
Toti acesti copii si familiile lor necesitd sa fie Incadrati in grupuri de supraveghere pentru

interventii asupra problemelor de sdnatate aparute. De asemenea, in perioada studiului trei copii
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care au suportat AVCI recurent, au decedat la 6—12 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: in primul rdnd, de schimbarea formelor de
comportare a copilului in familie (fatd de parinti, frati, surori), la gradinitd sau la scoald (colegi),
iar in al doilea rand, de cunoasterea si intelegerea de catre parinti a modului de comportare a
copilului in functie de véarsta lui cronologicd. Din cauza faptului ca la copilul care a suportat
AVCI s-a schimbat parcursul neurodezvoltarii si calitatea vietii, medicii si psihologii trebuie sa
intreprindd masuri directionate care sa cuprinda informatii explicite referitor la necesitatea
recuperdrii copilului si integrarea acestuia in colectivitati (printr-un program individualizat de
tratament de recuperare) pentru a-si obtine independenta scolard si sociala.

Procedeele folosite sunt importante pentru ca persoanele respective sd constientizeze
gradul de deficienta prezent la copilul cu consecinte neurologice dupa un AVCI. Daca aceste
masuri nu se efectueaza, copilul riscd sa fie privat de beneficiul recuperdrii si sa se transforme, in
final, intr-un adult neintegrat si institutionalizat. Programul de reabilitare a copilului dupa un
AVCI trebuie sd fie bine asigurat cu asistentd medicald, psihologicad si psihopedagogica.
Interventia medicamentoasa trebuie sa fie efectuatd in conformitate cu indicatiile individuale ale
pacientului, in functie de bolile cronice diagnosticare, dupa caz, si consecintele post-AVCI, in

concordantd cu protocoalele clinice existente. Astfel, reabilitarea unui copil cu consecinte dupa
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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 boala se dezvolta ca
rezultat al strategiilor de stimulare formativa timpurie. Dezvoltarea neuropsihomotorie si
comportamentald 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 pdrintii participanti la training (68 parinti, 78,2%) au
acordat esential mai mult timp pentru joacd cu copiii lor, au fost motivati pentru a cduta metode
noi de stimulare a dezvoltarii acestora, totodatd au insistat pentru prelungirea activitdtilor 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 psithomotor, 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 psihocomportamentald, adaptate dupa metoda Portage clasicd, dar
modificate in functie de caz, de forma clinica a bolii, de varsta copilului si gradul de dezvoltare a
acestuia.

Metoda Portage

Resursele de recuperare a copiilor cu AVCI trebuie sda fie complexe si unificate,

continand citeva componente de baza: medicale, psihologice si psihopedagogice, din perspectiva
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acestei metodologii. Acestea pot fi completate individual in functie de problemele de sanatate ale
copilului. Termenul “resurse de recuperare” ce se utilizeazd in prezent presupune influentd
psihologicd, 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 concordantd cu influenta psihologica exercitata
asupra lui de unii factori, in cazul nostru — AVCIL 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

I. 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.

II. Resursele din cea de-a doua categorie se pot grupa la randul lor in resurse
psihoterapeutice, psihogenetice, psihometrice, care tin de consilierea psihologica,
psihosenzoriald, psihoemotionald, 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 metodicd a resurselor medico-psihopedagogice de recuperare a copiilor dupa
AVCI este mai eficientd 1n cazul in care este efectuatd de o echipa multidisciplinara, cu diversi
specialisti, in colaborare cu rudele si familia copilului. Cu toate acestea, familia raimane mediul
cel mai comun §i mai cunoscut pentru copil, reprezentand celula principald care poate fi
implicata In corectia problemelor aparute la copilul care a suportat un AVCIL. 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
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resurselor de recuperare in mediul social, aplicate in cazul copilului cu AVCI. Acest model a fost

elaborat in cadrul studiului intreprins 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
bazeazd pe trei piloni fundamentali vizand, in final, dezvoltarea comportamentelor: I —
socioafectiv, I — cognitiv-verbal si IIl — 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 selectarii si implementarii resurselor de recuperare a copiilor dupa AVCI
este ameliorarea proceselor psihologice in 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 particularititile psihoneurologice ale
copiilor cu AVCI ne-au permis sa ajutdm atat subiectii cercetafi care au suportat AVCI, prin
implementarea unor modele psihocorectionale utilizate in cadrul programului psihopedagogic
individual de formare, cit si familia, ingrijitorii si cadrele ce instruiesc acesti copii, prin
informarea acestora despre importanta stimularii psihocomportamentale timpurii. Un rol major -
a avut consilierea psihologicd. Fiind o metoda educativa, de sustinere a persoanelor in situatii
critice, consilierea psihologicd reprezinta 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 intai de toate o adevarati 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 (anatomica, fiziologicd sau psihologicd) a
individului. In acest context, accidentele vasculare cerebrale sunt privite ca fiind probleme grave
de sanitate, insotite de diverse tulburari de ordin motor, fizic si psihic. In ciuda faptului ca copiii
care au suportat un AVCI sunt ocrotiti si ingrijifi de multe organizatii guvernamentale sau
private si neguvernamentale, deseori acestia nu-si aflda rostul In societate, reprezentand o
provocare pentru societatea civila autohtona si cea internationala.

Mediul social determind pozitia sa fatd de problema copiilor care au suportat AVCL
Acesti copii necesitd o atitudine speciald din partea concetatenilor, din partea statului, un ajutor

eficient si adesea Tnalt calificat din partea specialistilor in integrare si protectie sociala, ceea ce
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este prevazut si in legislatia in 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 ca dezvoltarea unor relatii specifice se afla in corelatie directd cu continutul
alocutiunii preferate de copil. In acest sens remarcam cele doua 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 jucdriile. Aceasta
practica se Tmbogateste 1n situatia data, fiind urmata de un gest expresiv, capabil sa 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 determinatd de momentul in care parintii Tncd nu constientizeaza
suferinta copilului lor.

Cu céat mai devreme familia va fi informata despre problemele de sanatate ale copilului, cu
atat mai rapid si mai eficient aceasta va contribui la educarea corectionald a copilului care are
nevoie de ajutor. De asemenea, este necesar ca pdrintii sd perceapd ca rezultatele recuperarii
copilului lor depind de forma clinica a bolii si de particularitdtile individuale ale acestuia.

In acest sens, este vorba de un proces de interactiune reciproca 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 reprezentdrii parintilor despre modul de comportare a
copilului la o etapa determinata de dezvoltare.

Aceste procese obiective (actiuni tintite) complicd realizarea scopurilor educative ale
paringilor care intdmpina unele dificultdti in educare, deoarece nu cunosc particularitatile de
dezvoltare ale copiilor care au suportat AVCI.

Insa, pentru copilul cu AVCI parintii constituie modelul social vizind 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 AVCL
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. In desfisurarea acestui studiu, pe baza analizei cazurilor de boald incluse in
cercetare, s-a constatat cad morbiditatea prin AVCI la copii In RM este in crestere. Cele mai multe
cazuri de boald 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 neurologicd §i 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 raioanele RM,
in 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. Chisindu —21,8%, RD Sud — 21,4%, RD Centru — 14,6%, mun. Balti — 8%, in total pe
raioane — 17,8%, iar pe tard — 17,8%. Ratele morbiditatii prin AVCI la copii au variat pe raioane
si pe categorii de varstd, cea mai mare incidenta a fost calculatd in raioanele de nord si in UTA
Gagauzia, in special la nou-nascuti.

3. S-a observat o 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 copiti), cele mai mari valori ale dizabilitatii fiind Inregistrate in anii
2017 s1 2018 cu valoarea de 3,7/100 000. De asemenea, s-a observat o dinamicd a indicatorului
dizabilitatii repetate ce respectd aceeasi legitate cu dizabilitatea primara. 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 inregistrat 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 Tn 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 neinsemnatd — cu 3,2%, evoluand de la 1,01 cazuri la 100 000 copii 1n 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. In numarul total de 510 copii care au suportat AVCI s-a observat o pondere crescuta

a cazurilor la nou-nascuti — 362 (71%, 95¢168,99-73,01), fatd de copiii cu varsta intre 28 de zile
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si 18 ani — 148 (29%, 95¢126,99-31,01) cazuri, cu o ratd 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. In AVCI, s-a constatat o vulnerabilitate inalti predominant la baietii — 317 (62,2%;
95% 1I [57,9-66,4]) cazuri, in comparatie cu fetele — 193 (37,8; 95% I [33,6-42,1]); majoritatea
copiilor au fost originari din zona rurald — 307 (60,2%; 95% II [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% i1 [58,3-66,7]) cazuri.

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

8. S-adeterminat cd, 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% I [25,62-29,58]) cazuri
au fost inregistrate antecedente prenatale. Printre cele mai frecvente probleme de sandtate
asociate la mama in timpul sarcinii a fost anemia — 224 (43,9%; 95% i1 [39,6-48,2]) cazuri,
urmata de pielonefrita cu 105 (20,6%; 95% i1 [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% il [27,7-
35,8]) de gravide au avut o evolutie fiziologica a sarcinii, fiecdrei gravide 1i revin 2,4 elemente
care conditioneaza o evolutie patologicd a sarcinii, 1ar 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% i1 [38,3-46,8]), iminenta de avort (35,3%; 95% i1 [31,1-39.4)),
patologia placentei (28,2%; 95% i1 [24,3-32,1]), hipertensiunea arteriald (19,2; 95% i1 [15,8-
22.6]), infectiile intrauterine (14,3; 95% II [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-ndscut au fost:
hipoxia la fat (34,1%; 95% II [32,0-36,2]), patologia membranelor fetale (34,1%; 95% I [31,1-
39,4]), ruptura prematurd a membranelor (14,5%; 95% II [11,5-17,6]), dereglarile ritmului
cardiac fetal (24,7%; 95% i1 [22,79-26,61]), circularea cordonului ombilical (23,9%; 95% i1
[20,2-27,6]) si patologia acestuia (20,4%; 95% i1 [16,9-23,9]), asfixia n.n. (19,6%; 95% i1

151



[17,84-21,36]) etc. Scorul 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 AVCL.

11. S-a constatat ca pacientii-copii inclusi in studiu au fost evaluati pentru mai multe
diagnoze, deseori asociate, per total fiecarui copil ii 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 tulburari de tonus muscular —
288 (56,5%; 95% 11 [47,1-65,8]) cazuri, urmat de leziunea cerebrald hipoxica sau anoxici — 274
(53,7%; 95% 11 [44,3-63,1]) si ischemia cerebrald neonatald — 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, in 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% 11 [0,55-
1,65]) cazuri. Cel mai frecvent au fost identificate modificari prin staza periventriculara (38,4%;
95% 1I [35,84-40,96]), ecodensitati periventriculare (60,5%; 95% i1 [57,93-63,07]), formatiuni
chistice (32%; 95% i1 [29,55-34,45]), ventricule laterale dilatate (17,1%; 95% i1 [15,12-19,08]),
calcinate periventriculare (4,5%; 95% Il [4,3-6,7]), ceea ce reflectd suferinta fetald si riscul
dezvoltarii unui AVCIL.

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% II [14,42-26,58]) cazuri,
sindromul Dandy-Walker — 6 (13,6%; 95% i1 [8,43-18,77]), malformatia Arnold Chiari — 7
(15,9%; 95% i1 [10,39-21,41]), microcefalia congenitala — 3 (6,8%; 95% i1 [3,0-10,6)),
malformatii ale cerebelului — 4 (9,1%; 95% i1 [4,77-13,43]), hidrocefalie congenitald — 2 (4,5%;
95% 1I [1,36-7,64]), dilatarea intrauterini a sistemului ventricular — 9 (20,5%; 95% Il [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% 11 [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 corticald — 95 (18,6%; 95% II [16,88-20,32]), atrofie in
regiunea frontala — 105 (20,6%; 95% II [18,81-22,39]) cazuri etc., care au apdrut ca rezultat al

ischemiei cerebrale sau al unor infectii.
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15. O parte din copiii cu AVCI au asociat aceasta boala pe fundalul unor neuroinfectii
virale sau bacteriene (meningite, encefalite), care 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%; 95% 11 [26,06-32,34]). Encefalita herpetica cu
HS tipul I in perioada neonatali a fost depistata la 4 (1,1%; 95% II [0,55-1,65]) copii si cu HS
tipul 11 — 1a 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 bacteriand — 105 (50,2%;
95% 11 [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% i1 [20,47-26,33]) cazuri. Debutul
viral cu variate tulpini a fost confirmat in 104 (49,8; 95% i1 [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 — in 105 (50,2; 95% II [46,74-53,66]) cazuri. Cauzele encefalitelor
virale au fost depistate in 32,5% cazuri, provocate de virusul HS de tipul I (47 cazuri), HS tipul
I1 (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% i1 [12,0-18,2]) cazuri. Formele clinice ale MCC au fost variate, cel
mai frecvent tip fiind defectul de sept atrial (1,8%; 95% i [0,6-2,9]), urmat de defectul de sept
ventricular (2,7%; 95% II [1,3-4,2]). Astfel, MCC deseori se pot asocia cu forme severe de
AVCI. Din totalul nou-nascutilor diagnosticati cu AVCIN, in 12,2% din cazuri AVCI a fost
cauzat de MCC, iar la cei cu AVCIP —22,3% cazuri.

18. Etiologia AVCIN poate fi dependentd 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]), urmata de infectiile SNC (40,9;
95%II [38,32-43,48]), MCC (12,2%; 95%II [10,48-13,92]), policitemie (0,5%; 95%II [0,21-
0,99]), homocisteinuria ereditara (0,25%; 95%ll [0,02-0,58]) si trombocitopenia ereditarda
(0,25%; 95%II [0,02-0,58]), care duc la o modificare patologici a functiei metabolice si
circulatorii a creierului.

19. S-a constatat cad factorii cu risc inalt pentru AVCI la copiii mai mari de 28 de zile
sunt determinati de dereglarile neuroinflamatorii ca rezultat al neuroinfectiilor in aproape
jumdtate din 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
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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. In baza rezultatelor studiului realizat pe parcursul anilor 2010-2020, in Clinica de
Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al USMF Nicolae Testemitanu, concluzionam
cd AVCI la copii se intdlneste cu predominantd in lotul de nou-ndscuti, iar factorii de risc
potential asociati cu AVCI sunt determinati de patologia infectioasa, cea perinatald, cardiaca,
anomaliile encefalului, bolile genetice si alte cauze intdlnite destul de rar, precum: sindroame
genetice, tulburari dobandite de coagulabilitate, policitemie, vasculopatii, trombocitopenie,
trombofilie mostenita, hiperhomocisteinemie dobandita, trauma craniocerebrald in anamneza,
factori oncologici etc.

21. Profilaxia AVCI la copii trebuie realizatd in cadrul consultului medico-genetic, cu
calcularea riscului pentru boala si elaborarea algoritmilor de conduitd pentru familiile cu pericol
de nastere a unui copil cu AVCI. Profilaxia patologiilor fetale in timpul sarcinii se realizeaza la
nivel populational prin intermediul tehnologiilor de diagnostic prenatal (DP) neinvaziv
(ultrasonografia fatului, screeningul biochimic) si 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%, 95¢14,5-8,5), formatiuni
chistice in zona periventriculard (7,2%, 95¢1 5,11-9,29), formatiuni chistice in plexul coroid
(17,6%, 95¢1 14,52-20,68), focare cerebrale nespecificate, posibil ischemice (4,6%, 95¢1 2,91-
6,29), oligoamnios (4,6%, 95¢1 2,91-6,29), polihidroamnios (9,8%, 95¢1 7,4-12,2), retard de
dezvoltare fetal (3,3%, 95¢1 1,86-4,74), prezentatie pelviand (11,8%, 95¢1 9,2-14,4), duplex
(8,5%, 95¢1 6,25-10,75), reducerea activitatii motorii a fatului (17,6%, 95¢r 14,52-20,68),
micsorarea dimensiunii placentei (8,5%, 95¢16,25-10,75).

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 cerebrald neonatala, 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.

24. Consilierea genetica a femeii Insarcinate reprezintda 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 componentd a consultului medico-genetic

permite depistarea patologiilor sarcinii, a celor genetice si malformative fetale, care pot
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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 perinatala, 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 sd se efectueze
consilierea psihologicd a parintilor care au astfel de copii, cu scop de reducere a suferintei
acestora si pentru pregdtirea 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 fetald; (2) efectuarea DP in cazul in
care exista indicatii; (3) consilierea genetica a familiei cu risc Tnalt.

27. Examinarea nou-ndscutului prin consiliere medico-genetica a fost efectuatd pentru
confirmarea diagnozei finale dupd 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
repetatd 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 medicala
multidisciplinara 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 importantd colaborarea interdisciplinard cu alfi 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 reprezintd o parte esentiala
specifica activitatii medicului-genetician, fapt ce permite diferentierea bolii genetice de cele
conditionate genetic sau de cele nongenetice.

29. Efectuarea masurilor privind educatia persoanelor din grupurile cu risc Tnalt pentru
patologia cerebrovasculara reprezinta 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.
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30. Programul de reabilitare a copilului dupa un AVCI trebuie sa fie bine organizat, cu
suport de asistentd medicald, psihologicad si psihopedagogica. Interventia medicamentoasa
trebuie sa fie efectuata in conformitate cu indicatiile individuale ale pacientului, in functie de
bolile cronice diagnosticate, dupa caz, si consecintele post-AVCI, in concordanta cu protocoalele
clinice existente. Astfel, reabilitarea unui copil cu consecinte dupd 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 eficienta daca este efectuatd de o echipd multidisciplinara, cu diversi
specialisti, in colaborare cu rudele si familia copilului, familia raimanand mediul cel mai comun
pentru copil si reprezentand sectorul principal care poate fi implicat in corectia problemelor
apdrute la copil dupa AVCI, pentru a obtine progrese in neurorecuperare.

32. Utilizarea resurselor psihopedagogice de recuperare a copilului dupd AVCI se
bazeaza pe trei axe fundamentale, vizdnd in final dezvoltarea comportamentelor: I—
socioafectiva, II — cognitiv-verbala, III — psihomotorie, fiecare diferentiatd pe trei nivele: 1)
elaborarea tehnologiilor educationale generale; 2) amplificarea activitatilor de stimulare a
dezvoltarii copiilor; 3) dezvoltarea comportamentelor psihice de baza. Scopul final al 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 reflectd date despre rezultatele obtinute in cadrul tratamentelor de corectie si corectitudinea
strategiilor de tratament aplicate.

33. Relatiile binevoitoare cu specialistii si suportul din partea pdarintilor au un rol
determinant in educatia copilului, in dezvoltarea motricitatii si a altor abilitdti afectate dupa
AVCIL. Includerea timpurie a copilului cu probleme de sandtate in grupul de dezvoltare conform
varstei, precum §i 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 iN 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 clinicd distincta fata de cea la adulti datorita
aspectului sau clinic unic si diverse etiologii. In plus, rolul si tipul aplicirii imagisticii cu scop de
diagnostic au constrangeri si consideratii specifice. Intentia acestui studiu este de a revizui
aspectele conceptuale ale AVCIP intr-un mod detaliat pentru a oferi un cadru teoretico-practic
privind manifestdrile 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 dureazd mai putin de 24 de ore sunt numite atacuri ischemice
tranzitorii, iar AVC neonatal sau cel pediatric are o duratd de peste o lund [285]. Diferentierea
conditiilor prenatale de cele perinatale poate fi dificild, astfel incat unii autori grupeaza aceste
doud 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 manifestdrile 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. Totodatd, 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 2010-2016 si pe
baza datelor prospective colectate de la 108 copii cu AVCI pe parcursul anilor 2017-2020. S-a
decis de a efectua o analizd complexa a manifestarilor clinice obtinute din datele retro- si

prospective pentru a obtine rezultate statistice autentice. Analiza efectuata a permis aprecierea
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simptomelor sugestive ale AVCI la copiii cercetati din diferite categorii de varsta. Cazurile de
AVCI s-au diagnosticat preponderent la nou-nascuti — 362 (71%, 95¢; 68,99-73,01), iar 148
(29%, 95¢126,99-31,01) 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 in acest grup de
copii sunt mai putin specifice, printre cele mai frecvente numarandu-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 diferd de cele atestate
la copii de alte varste, caracterizdndu-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-nascut (n=362), abs., %

Simptome clinice Abs. P£ES (%) 95¢1 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
Tulburiri 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 focalad. Printre cele mai frecvente manifestari clinice s-au intalnit
accesele de apnee, tulburarile de constientd 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 tulburdri ale SNC, ceea ce necesitd efectuarea diagnosticului diferential cu
mai multe boli. Astfel de evenimente inregistrate in perioada neonatald sunt puternic asociate cu
sechele cognitive si/sau motorii in timpul copildriei, conditionand un anumit grad de dezabilitate.

Prezenta unei asocieri de simptome clinice la varsta de n.n. determind rezultate

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

Prezentarea clinicd a AVCI pediatric difera in functie de varsta, de particularitatile de
dezvoltare a SNC la copii, de artera implicatd si de cauza ce a conditionat aparitia bolii. Astfel,
manifestarile clinice ale AVCIP au fost evaluate la 148 de copii cu varsta intre 28 zile si 18 ani si
au fost distribuite 1n 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: 13—18 ani au fost

grupati datorita asemandrii simptomelor clinice ale AVCI cu cele ale adultului), (figura 4.1).

60 57
50 45
40 38,5
30,4

30
20
10

0

28z-121 1-3ani mai mari de 3 ani
Hnr. B%

Nota. z — zile, 1 — luni, nr. — numar

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

In 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 cd
prezentarea clinicd este corelatd cu varsta mica a copilului. La sugari (28 zile — 1 an),
simptomele AVCI sunt deseori exprimate prin deficite neurologice focale subtile, care pot
ramane neobservate de parinti si medici, precum scdderea fortei la nivelul unei jumaititi a

corpului, utilizarea preferentiald a unei maini, crisparea pumnului sau a piciorului, de asemenea

159



agitatie psihomotorie, crize epileptice predominant focale, uneori, in cazurile severe, tulburari

respiratorii si de constienta.

Tabelul 4.2. Manifestari clinice ale AVC la copilul de varsta mica (n=148), abs., %

Simptome clinice Abs. | P+ES (%) 95¢1 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
Tulburiri de constienta 37 64,9 58,58-71,22 0,001
Agitatie psihomotorie 20 35,1 28,78-41,42
Tulburiri 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
Tulburéri de constientd 25 48,1 41,17-55,03 0,01
Tulburari de coordonare 17 32,3 26,19-39,21 0,05
Tremor 16 30,8 24.4-372 0,05
Nistagmus 11 21,2 15,54-26,86 0,05
Tulburari 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 7,7 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
Tulburidri de constienta 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
Tulburiri de vorbire (disartrie, afazie) 7 17,9 11,75-24,05 0,1
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La copiii de varstd 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 stinga. Alte simptome sunt: crize epileptice
predominant focale, tulburdri de constientd, agitatie psihomotorie, mai rar tulburdri 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 congtienta, cefalee, agitatie. Mai rar se constatd si astfel de simptome ca ataxia, nistagmusul,

vertijul, hemianopsia, tulburarile de vorbire.

Rezultatele examenului neurologic bazat pe particularititile de varstd ale copilului,
debutul bolii, simptomele clinice si datele imagistice sugereaza rezultate semnificative de
regresie logistica. lar rezultatele analizei prin modelarea relatiei dintre o mulfime de variabile
independente si o variabila dependenta dihotomicd au permis evidentierea celor mai importante

simptome sugestive pentru diagnosticul de AVCIP in functie de varsta copilului:

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

2. La copilul intre 1 si 3 ani: scaderea fortei intr-un hemicorp (p=0,003; RR=3.438),
afectarea focald 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 constientd (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), tulburdri 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 clinica a AVCI la diferite varste
ale copilului sunt importante pentru recunoasterea bolii, cu scop de initiere a unui tratament la

etape timpurii. In tabelul 4.3 sunt prezentate manifestirile clinice ale AVCI in functie de varsta.
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Tabelul 4.3. Prezentarea clinica a AVCI la copil in functie de varsta

Vérsta Manifestari clinice ale AVCI
- poate evolua fara simptome marcante
- simptomele clinice pot fi subtile
- orice slabiciune focala, incluzand fata, bratul si picioarele
- poate fi asimptomatic pana la varsta de 4-8 luni
Nou-nascut | - uneori se constatd convulsii sau paralizie motorie (frecvent de hemitip — hemipareza) [9]
- orice deficit focal
- stari de letargie
- stari de apnee
- hipotonie
- convulsii [8]
- debut brusc (dificultate la mers, ameteli, pierderea echilibrului sau a coordonarii)
- probleme motorii (amorteala sau slabiciune brusca a fetei, a bratului sau a piciorului)
- aparitia preferintei mainii sau o intindere constanta a unei maini inainte de varsta de un
Sugar si an
copil mic - hemipareza
(28 zile — - orice slabiciune sau deficit focal
3 ani) - confuzie brusca, dificultati de vorbire sau de intelegere
- pierderea unor abilitati 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]
- debut brusc
- toate simptomele neurologice descrise la adulti
- slabiciune focala
- hemipareza
Copil - tulburari de vorbire
(mai mare - afazie
de 3 ani) * - 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

- tulburéri senzoriale

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

Teritoriul vascular Simptome

Artera carotida interna Hemiparezd, afazie si hemianopsie

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

Artera cerebrald mijlocie Hemipareza membrelor superioare, hemianopsie, afazie

Artera cerebrald posterioard | Hemipareza, hemianopsie, ataxie si ameteald

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

Pentru confirmarea diagnozei de AVCI sunt necesare investigatii suplimentare. Printre

examinadrile recomandate sunt cele imagistice. Datele CT cerebrale deseori nu au identificat

prezenta focarului cerebral, fiind dependente de timpul cind a avut loc investigatia. Rezultatele
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examindrilor prin RMN cerebrald au permis aprecierea topografiei si a volumului focarului
patologic. S-a constatat ca la nou-nascuti au fost afectate preponderent artera cerebrald anterioara
si artera cerebrald mijlocie — 228 (63,0%; 60,46-65,54), precum si emisfera cerebrala stanga —
245 (67,7%; 95CI 65,24-70,16). Leziuni cerebrale multifocale s-au constatat la 1/3 dintre copii —
119 (32,9%; 95 C130,43-35,37).

Este cunoscut cd diagnosticul AVCI la copii poate fi adesea intdrziat, 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 distinctd, amelioreaza diagnosticul in 66-99,7% din cazuri, dacd se utilizeaza calculele
matematice propuse privitor la predominanta unor simptome de boali. In acest context
mentiondm ca copiii care se prezintd 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 mentala afectatd; 5) tulburari de
coordonare sau ataxie; 6) cefalee; 7) semne de tensiune intracraniana. Totodatda, 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
aceastd categorie de copii, printre care si diagnosticul de AVCI. Aceste simptome caracteristice
copiilor impun necesitatea cercetarii tuturor cazurilor de boala cu debut acut, prin examenul de
imagistica cerebrala, 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 arteriovenoasa. 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 sd se recurgd la
arteriografia conventionala [1, p. 46].

In afari 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 folositd ca o modalitate de diagnosticare timpurie. In cazul
in care nu este posibila RMN urgentd, imagistica prin CT cerebrald poate fi consideratd o
alternativa, in special la adolescenti [9, p. 38]. La copiii cu suspiciune de AVC hemoragic trebuie

efectuatd RMN cerebrala sau CT cerebrala.
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Confirmarea diagnozei prin neuroradiologie presupune cautarea cauzei declansatoare a
AVCI. Pentru aceasta, pacientul trebuie evaluat de o echipd multidisciplinard 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 1n leziuni superficiale sau evolutive)

2. CT cerebrala (rapid si usor disponibila, poate identifica leziuni superficiale, insa poate fi ratat TVC si
AVCI 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).

. Examenul de sange, urina, LCR (pot fi indicate)

. Examenul placentei (poate fi indicat conform recomandarilor specialistilor)

. ECG/Echocardiografia (poate fi indicata pentru a evalua cauzele cardiace)

~ O\ D

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 primara a SNC si boala celulara) *
4. CT cu contrast

5. Angiografia conventionald **

6. RMN cu venografie si angiografie

7. Ecoul Doppler

8. EEG

9. EchoCG si ECG transesofagiana (TOE) sau transtoracica ***

* Recomandare puternica. Se recomanda o supraveghere radiologica in desfasurare la copiii cu
arteriopatii cervicale sau craniene, din motivul asocierii unui risc inalt de evenimente recurente.

** Recomandare slaba. Angiografia conventionala poate fi luatd 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).

W N =

Teste complementare in AVC la copii

. Hemograma si rata de sedimentare (hemoglobina serica si fierul) *

. Timpul de protrombina si de tromboplastina **

. 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

9. Nivelul de antitrombina III ***

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 transesofagiand) si ECG

13. Toxice In urind

14. Studiu LCR, daca se presupune o infectie

15. Teste de depistare a infectiei cu variceld *****

0O 1J N DN b W~
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* Recomandare puternicd. 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, proteina 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 ramane 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 inainte de initierea anticoagularii.

***%* 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.

*##4% 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 aceasta boala. Este
cunoscut cd 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. in
cadrul diagnosticului diferential, trebuie sa retinem ca manifestdrile 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 spindrii; (II) tulburarile metabolice:
hipoglicemia, hiperglicemia, hiponatremia, hipernatremia, encefalopatia hepatica; (Il1) 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
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nespecifice, trebuie sa 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 distincta, 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 senzoriala 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 Tulburari 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 faciala izolatd, 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, furnicdturi 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 clinici 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 manifestarilor clinice intr-un lot de 108 copii — 72 baietei (66,7%;
95%II [62,16-71,24]) si 36 fetite (33,3%; 95%II [28,76-37,84]). Copiii n.n. (nr. 71 — 65,7%;
95%II [61,13-70,27]) si cei cu varsta pani la 3 luni (nr. 6 — 5,6%; 95%II [3,4-7,8]), cu AVCI
acut, au fost supusi evaluarii prospective conform examenului screening Amiel-Tison si
Gosselin, care presupune colectarea datelor generale despre copil si examinarea neurologica
complexd de la varsta de n.n. pana la sase ani. Acest tip de evaluare este implementat in Clinica
de Neurologie Pediatricd a Departamentului Pediatrie. Evaluarea neurologica dupa Amiel-Tison
s1 Gosselin ne permite sa apreciem performantele neuropsihice i motorii ale copilului, totodata
si gradul de suferintd 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.
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La copiii din lotul de studiu cu varsta mai mare de trei luni (nr. 31— 28,7%; 95%lI [24,35-
33,05]) am utilizat pentru evaluarea clinica prospectiva scala pedNIHSS, preluatd de la adulti si
adaptata pentru copii de cétre 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 observatd o gama largd de
rezultate, acestea reflectdnd starea copilului, de la simptome usoare la forme severe, cu afectare

neuropsihomotorie grava (tabelul 4.6.).

Tabelul 4.6. Rezultatele evaluirii dupa Amiel-Tison si Gosselin si scala pedNIHSS
in perioada acutia a AVCI la copii (abs., p, x2)

Gradul de manifestare a AVCI Perioada acutd a AVCI p
Abs. P, % 11 95%
Gravitate usoara 22 20,4 16,54-24,28
Forma moderat-usoara 34 31,5 27,03-35,97 v2=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%I1 [71,79-80,01]) au prezentat deficit
motor, 45 (41,7%; 95%I1 [36,96-46,44]) — convulsii, 19 (17,6%; 95%II [13,94-21,26]) —
tulburari de constientd. Totodatd, din toti acesti copii, 87 (80,6%; 95%II [76,79-84,41]) s-au
prezentat cu un AVCI unilateral, iar la 77 (71,3%; 95%i1 [66,95-75,65]) au fost depistate semne
de afectare a teritoriului circulatiei arterei cerebrale medii. Am apreciat gradul de suferintd dupa
fisa de sintezd Amiel-Tison si Gosselin (rezultatele au fost clasificate dupd cum este redat in
tabelul 4.6) si dupa scala PedNIHSS. Media apreciata conform scalei PedNIHSS a constituit 7,8
puncte, variind intre O si 17 puncte. Dupa cum se vede din tabel, rezultatele statistice redate prin
testele calculate (¥2=13,923, gl=4 si p<0,01) au fost semnificative. Rezultatele obtinute in urma
calculelor au permis recunoasterea formelor cu severitate usoara pand la moderata ale AVCI la

majoritatea pacientilor — 89 (82,4%; 95%I1 [78,74-86,06]) cazuri.

4.2. Aspecte imagistice ale accidentului vascular cerebral suportat in copilirie

AVC suportat In perioada de nou-nascut (0-28 zile de viata, uneori incepand cu 20 de
saptamani de gestatie) si de copilarie (29 de zile dupd nastere pand la 18 ani) este diferit fata 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
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manifestarile clinice caracteristice. La copii, AVC ischemic si cel hemoragic se intilnesc in mod
egal, 50% la 50% pentru fiecare in parte. AVCI la copii se poate prezenta cu diverse simptome
neurologice diferite fatd de adult, frecvent cu deficit focal sau convulsii cu localizare intr-o zona
ischemicd de leziuni cerebrale intr-un teritoriu arterial cunoscut. Consecintele AVCI la copii sunt
severe si se manifestd 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 reventi, riscul de recurentd fiind estimat de unele studii la 12% la un an si 19%
la cinci ani dupa AVCI suportat [289].

Rolul examenului prin imagisticd cerebrala pentru diagnosticarea AVC este deseori
decisiv, 1nsd 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 o metodd imagisticd neinvaziva, care permite evaluarea
diferitelor structuri ale creierului. Aceasta investigatie este rapida si disponibila, poate identifica
leziuni superficiale, insd poate rata TSC si AVCI acut si are risc de radiatii. Prin aceasta 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 s1 AVC dupa atac ischemic tranzitoriu si a altor dereglari [290, p. 89].

Printre arteriopatiile cerebrale se descrie forma focald, care apare in copildrie, se dezvolta
dupd o stenoza arteriald intracraniand localizatd si apare in circa 25% din arteriopatiile
inregistrate in AVCI la copii. De asemenea, o parte din AVCI al copilului poate sa apard pe
fundalul arteriopatiet Moyamoya, care reprezinta o ocluzie progresiva a unui vas si implica cel
mai des, in mod tipic, cateva artere, printre care: artera carotidd distald internd si artera cerebrala
medie proximald sau arterele cerebrale anterioare bilaterale si, mult mai rar, arterele din
circulatia posterioara. Boala e determinatd de formarea colateralelor sub forma ,,pufului 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 in considerare
si transplantul de celule stem hematopoietice [291, p. 3405]. Pe langa acestea, vasculita la nivel
de SNC reprezintd o cauzd mai putin intalnitd a AVCI arterial produs 1n copilarie.

Este foarte important sa se efectueze diagnosticul in timp util al AVCI acut, care, cu
regret, ramane dificil din cauza urmatorilor factori: (1) diagnosticul diferential al AVC la copii se
face cu un numar mai mare de boli, fiind mai larg fatd de cel la adulti; (2) cazurile de AVC la
copii se intdlnesc cu o frecventd relativ redusd comparativ cu adultii; (3) nerecunoasterea

manifestarilor clinice ale AVC la copil (acestea fiind obscure la pacientul mic), inclusiv
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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) existd 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, cdnd avem un copil la
care se suspecteazd un AVC, prima intrebare este dacd copilul are anume aceasta boala sau este
vorba de o mimicrie a AVC.

Luand in considerare cele spuse, Incercam sd 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 continud si organizare corticala diferita fatd 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 limitatd 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 insuficientd a RMN in contextul AVCI acut la copil [293, p. 14].

La copiii internati in Clinica de Neurologie a Departamentului Pediatrie am atestat
prezenta manifestarilor clinice sugestive unui AVC, cu toate acestea, accesul limitat la
examindrile prin RMN cerebrald, limitarile in transportarea pacientului cu dereglari severe ale
starii de constienta, utilizarea anesteziei generale in majoritatea cazurilor la copii au argumentat
necesitatea examinarii la internarea initiald prin CT cerebrala. Cele mai frecvente modificari
identificate la CT cerebrald la spitalizarea acestor copii, confirmati ulterior cu AVCI, au fost
nespecifice. Examindrile prospective au fost efectuate la 242 de copii (164 n.n. s1 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 cerebrald s-a
efectuat in primele 6-12 ore de la internare, dupa stabilizarea clinicd a pacientilor. In continuare
vom prezenta datele privitor la cei 108 copii din lotul prospectiv: 71 (65,7%; 95% IiI [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 hipodensitati in tesutul cerebral cu edem
perilezional in 77 (71,3%) cazuri. In restul 31 (28,7%) de cazuri, rezultatele clinice si imagistice
(CT cerebrald) au aratat necesitatea efectudrii unor examindri 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% I [11,21-
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19,79]), dilatarea congenitala a sistemului ventricular (n=9; 12,7%; 95% i1 [8,75-16,65]), atrofie
corticala cu diverse localizari (n=7; 9,9%; 95% i1 [6,36-13,44]), dilatarea spatiilor
subarahnoidiene (n=6; 8,5%; 95% i1 [5,2-11,8]), focare glioependimare nespecifice (n=4; 5,6%;
95% 11 [2,86-8,32]), focare intracerebrale cu extindere subcorticald (n=5; 7,0%; 95% II [3,96-
10,04]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 4,2%; 95% i1 [1,81-6,59]) etc., precum si unele
anomalii de dezvoltare a creierului. Astfel de modificari imagistice pot fi sugestive pentru unele
infectii intrauterine, un AVCI suportat perinatal sau sunt rezultatul influentei unor factori nocivi
asupra mamei in timpul sarcinii. In special, modificarile 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 congenitalad a sistemului ventricular, AC — atrofie
corticald, DSS — dilatarea spatiilor subarahnoidiene, FICES — focare intracerebrale cu extindere
subcorticald, FGEN — focare glioependimare nespecifice, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale, SDW
— sm Dandy Walker, MC — microcefalie congenitald, HC — hidrocefalie congenitala, ACC — agenezia
corpului calos.
Fig. 4.2. Unele modificari depistate la examinarea prin CT cerebrala la n.n. din studiu
(fara hipodensitati), %

Modificarile depistate la CT cerebrald au fost relevante pentru examinarea prin RMN
cerebrala, necesard pentru detectarea unor anomalii sau leziuni ale creierului. Aceasta reprezinta
un instrument cu sensibilitate Tnaltd fatd de tesuturile umane, necesara in diagnosticarea
leziunilor creierului. Presupunerea unui AVC la copilul n.n. a fost consideratd 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 avansatd), examenul imagistic la

aceasta varsta se efectueaza 1n regim special, cu protocol de difuzie sau difuzie ponderatd (DWI)
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RMN, cu vizualizarea metabolismului cerebral. La majoritatea n.n. si a copiilor, examenul
imagistic prin RMN a fost efectuat in prima sdptdmana de boald. 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 cerebrald efectuata in primele trei zile in regim cu protocol de difuzie (DWI) este indicata
tinandu-se cont de faptul ca RMN in regim obisnuit in aceastd perioadd poate avea un aspect
normal. De asemenea, la varsta de n.n., ludnd in considerare particularititile de dezvoltare a
creierului, determinate de hidrofilia avansata, examenul imagistic cu DWI RMN este o metoda
recomandatd. Examindrile prin RMN in regim obisnuit pot fi informative si in perioada subacuta
(7 zile — 3 saptamani de boald), precum si in cea cronica — la mai mult de trei sdptdmani.

In continuare vom prezenta modificirile imagistice depistate la examenul prin RMN
cerebrald in functie de dimensiunile focarului ischemic. La n.n. luati in studiu, examenul
imagistic initial a fost efectuat, in 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, % 1195%

Leziuni ischemice acute milimetrice (0,5x1,0 cm) 4 5,6 2,86-8,34
Leziuni ischemice acute de dimensiuni mici (1,0%3,0 cm) 18 25,4 | 20,24-30,56
Leziuni ischemice de dimensiuni medii (3x5,0 cm) 37 52,1 | 46,17-58,03 | x2=15,895;
Leziuni ischemice de dimensiuni mari gl=4;
(encefalomalacie sau porencefalie) 8 11,3 7,55-15,05 p<0,01
L'ezmnl. 1schem1(?e mari cu §ncefa10mala01e difuza si leziuni 4 5.6 2.86-8.34
distructiv-necrotice ischemice

La examenul prin RMN cerebrala, pe langa focarele ischemice, la unii copii n.n. au fost
depistate si alte tipuri de modificari care, posibil, au constituit o cauzd a AVCI sau au agravat
evolutia acestei boli. Printre astfel de modificari, citdm: deficit de mielinizare (n=19; 26,8%;
95% 11 [21,55-32,05]), dilatarea congenitala a sistemului ventricular (n=9; 12,7%; 95% 11 [8,75-
16,65]), atrofie corticala cu diverse localizari si de diferit grad (n=10; 14,1%; 95% i1 [9,97-
18,23]), dilatarea spatiilor subarahnoidiene (n=7; 9,9%; 95% i1 [6,36-13,44]), focare
glioependimare nespecifice (n=6; 8,5%; 95% II [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).
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Notda. DM — deficit de mielinizare, AC — atrofie corticala, DCSV — dilatare congenitald a sistemului
ventricular, DSS — dilatarea spatiilor subarahnoidiene, FGEN — focare glioependimare nespecifice, FICES
— focare intracerebrale cu extindere subcorticalad nespecifice, FCIC — formatiuni chistice intracerebrale.
Fig. 4.3. Alte modificari decat 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 AVCI,

precum: sm Dandy Walker, microcefalia congenitala, hidrocefalia congenitala, agenezia de corp
calos, toate in céte un caz. Astfel, aceste anomalii au fost constatate in 4 (5,6%, 95% I [2,86-

8,34]) cazuri (figura 4.4).
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Notda. SDW — sindrom Dandy Walker, MC — microcefalie congenitald, HC — hidrocefalie congenitala,

[
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ACC — agenezia corpului calos.
Fig. 4.4. Anomalii de dezvolare a creierului, depistate la n.n. cu AVCI (%)

Rezultatele examindrilor imagistice prezentate ne permit sd constatdim cd la nou-ndscuti
modificarile cerebrale ischemice nu sunt intotdeauna vizualizate prin intermediul CT cerebrale din

primele ore de boald, sau sunt expuse incorect, ceea ce impune necesitatea unei examinari prin RMN

172



cerebrala cu tehnici speciale, aceasta constituind examenul de electie cu informativitate rezonabila la
varsta de n.n.

In continuare vom prezenta rezultatele examinarilor imagistice obtinute de la cei 37 de copii cu
varsta intre 28 de zile si 18 ani, care au fost internati In sectia de neurologie cu suspectare de leziune
cerebrald acutd. La toti acesti copiii a fost efectuat examenul prin CT cerebrald din primele ore de la
internare. Ca si la nou-ndscuti, leziunile cerebrale ischemice acute au fost vizualizate doar 1n cazurile ce
se prezentau cu focare de dimensiuni mari sau medii. Tindnd cont de faptul ca evaluarea prin CT
cerebrald este mai accesibild 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% it [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 sarcina.
In special, modificarile sub forma de focare glioependimare nespecifice si cele intracerebrale cu
extindere subcorticald, precum si formatiunile chistice intracerebrale, sunt sugestive pentru un AVCI
suport 1n perioada perinatala. Modificarile depistate la CT cerebrald sunt relevante pentru efectuarea in
continuare a examenului prin RMN cerebrald. Unui astfel de examen au fost supusi toti cei 37 de copii
cu presupunere de AVCI prin manifestarile clinice prezente.

Deoarece examenul prin CT cerebrald nu a fost suficient pentru stabilirea diagnozei, dar ne-a
ajutat sd elimindm temerile privitor la prezenta unui AVC hemoragic, proces tumoral etc., a urmat
evaluarea imagistica prin RMN cerebrald, care a fost efectuata la toti cei 37 (34,3%; 95% i1 [29,73-
38,87]) de copii cu suspectare de AVCI, in perioada acuti a bolii. In toate cazurile examinate au fost
depistate leziuni ischemice cu diferite dimensiuni, marcate prin prezenta unui semnal hipointens in
regimul T1 si hiperintens — in T2 (tabelul 4.9). Au prevalat leziunile ischemice de dimensiuni medii —
46% cazuri, iar cele de dimensiuni mici sau mari s-au Intilnit intr-un numar mai redus de cazuri —

24,3% si, respectiv, 29,7%.

Tabelul 4.9. Modificarile depistate la examinarea prin RMN cerebrala in perioada
acutd a AVCI la copii cu varsta 28 zile — 18 ani (abs., %)

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 (3%5,0 cm) 17 46 37,71-54,09 | x2=13,685;
Leziuni ischemice de dimensiuni mari gl=4;
(encefalomalacie sau porencefalie) 7 18,9 12,46-25,34 p<0,01
Lez'lur.n 1§chem1ce mari cu gncefalgmalame 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 > 5,0 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 usoara 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 varsta 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% i1 [7,88-19,12]), dilatarea
sistemului ventricular (n=9; 24,3%; 95% i1 [17,25-31,35]), atrofie corticala cu diverse localizari
si de diferit grad (n=6; 16,2%; 95% I [10,14-22,26]), dilatarea spatiilor subarahnoidiene (n=5;
13,5%; 95% II [7,88-19,12]), focare glioependimare nespecifice de diverse dimensiuni (n=7;
18,9%; 95% II [12,46-25,34]), focare nespecifice intracerebrale cu extindere subcorticald (n=2;
5,4%; 95% II [1,68-9,12]), formatiuni chistice intracerebrale (n=3; 8,1%; 95% i1 [3,61-12,59])
etc., precum si unele anomalii de dezvoltare a creierului (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
corticald, 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 (%)

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
corticald, 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 ca, 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 structurd a
creierului sunt dilatarea sistemului ventricular, focarele glioependimare nespecifice de diverse
dimensiuni, atrofia corticald cu diverse localizari si de diferit grad, dilatarea spatiilor
subarahnoidiene si deficitul de mielinizare.

Probabil, toate aceste manifestdri imagistice inglobeaza suferinta perinatala a creierului si
determina posibilele cauze ale unui AVCI la copii, iar diferentele de varsta semnificd rezultatele
proceselor de mielinizare ale SNC, intense si specifice fiecarei varste.

Prezentdm unele anomalii de dezvoltare ale creierului intilnite la copilul cu AVCI,
precum: anomalia de dezvoltare a sistemului ventricular (n=3; 8,1%; 95% i1 [3,61-12,59]),
hipogenezia corpului calos (n=2; 5,4%; 95% i1 [1,68-9,12]), hipogenezia vermisului cerebelos,
chistul retrocerebelar, malformatia Arnold Chiari si hipogenezia emisferelor cerebeloase, fiecare
cate 1 caz (2,7%; 95% i1 [0,03-5,37]). Astfel, anomaliile de dezvoltare ale creierului, depistate la
copiii cu AVCI au fost in proportie de 9 (24,3%; 95% 11 [17,25-31,35]) cazuri (figura 4.8).
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Notd. 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

(%)
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Conform graficului prezentat in figura 4.9, in lotul total de studiu, din cei 108 copii, 13
(12,04%; 95% 1I [8,87-15,13]) au prezentat anomalii de dezvoltare ale creierului. Unele dintre
cele mai severe anomalii, precum Sm Dandy Walker, microcefalia congenitala, hidrocefalia
congenitald 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 cerebrald si, posibil, au

conditionat dezvoltarea bolii.
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Nota. SDW — sindromul Dandy Walker, MC — microcefalia congenitala, 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 Armold 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 cerebrala 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 sd determinadm localizarea focarului (partea cea mai afectatd a creierului),

care s-a asociat cu semne neurologice distincte in functie de artera cerebrala 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 in figura 4.10, la nou-nascutii din studiu, cea mai afectatd a fost
circulatia anterioara — 30 (42,3%; 95% i1 [36,44-48,16]), cea medie — 37 (52,1%; 95% i1 [46,17-
58,03) si emisfera stangd — 55 (77,5%; 95% Il [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 neonatald”. Cu toate acestea, prezenta simptomelor generalizate trebuie sa pund in
discutie un eventual diagnostic de AVC neonatal, care necesita confirmare prin neuroimagistica
s1 monitorizare continud EEG, in special in unitdtile de terapie intensiva.

Examenul prin neurovizualizare RMN a permis determinarea arterei implicate si la copiii
sugari. Mai frecvent este implicatd artera medie — 7 (53,8%; 95% II [39,97-67,63]) cazuri,
urmati de cea anterioard — 5 (38,5%; 95% II [25,01-51,99]), iar cea mai implicata emisfera este
cea stangd — 10 (76,9%; 95% 11 [65,21-88,59]) cazuri. In acest grup, leziunile multifocale s-au
intalnit la 5 (38,5%; 95% 11[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 arterd este la fel cea medie — 11
(45,8%; 95% i1 [35,63-55,97]) cazuri, urmata de cea anterioarda — 9 (37,5%; 95% i1 [27,62-
47,38]) si cea posterioard — 4 (16,7%; 95% 1I [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 in acest grup s-au intilnit la 2 (8,3%; 95% iI
[2,66-13,94]) copii.
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Facand o analiza a rezultatelor obtinute in lotul de copii urmadriti in cadrul studiului
prospectiv, am determinat o frecventd crescutd de implicare in procesul patologic ischemic la
copii a circulatiei medii — 55 (51,0%; 95% 11 [46,19-55,81]) cazuri, urmati de cea anterioard —
44 (40,7%; 95% 1I [35,97-45,43]), apoi de cea posterioarda — 9 (8,3%; 95% II [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 stinga — 78 (72,2%; 95% II
[67,89-76,51]) cazuri, comparativ cu cea dreapti — 30 (27,8%; 95% II [23,49-32,11]), iar
distributia difuza a ischemiei s-a intalnit In 30 (27,8%; 95% i1 [23,49-32,11]) cazuri, cu

predominanta la sugari (38,5%) si la nou-nascuti (32,4%), (figura 4.11).
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Fig. 4.11. Rezultatele examenului prin RMN cerebrala privind implicarea unei emisfere
cerebrale si localizarea focarului ischemic in functie de artera implicata,
in 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 caracterizeazd AVCI la copil. Modificarile identificate in tesuturile
cerebrale sunt vizualizate in proportii inegale prin metodele imagistice.

Prin CT cerebralad depistaim unele modificari ale structurii tesuturilor deja formate sau de
dimensiuni mari, iar examenul prin RMN are o sensibilitate Tnaltd in identificarea focarelor
ischemice. Focarele ischemice au fost suspectate in baza CT cerebrale in doar 23 (21,3%; 95% i1
[17,63-25,24]) cazuri cu afectare severa a creierului, pe cand prin RMN — in toate cele 108 cazuri

(figura 4.12).
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Existd 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 arteriala.
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 oferda informatii detaliate despre afectarea structurilor superficiale ale
creierului, dar, intr-o oarecare masura, si despre functionalitatea acestuia. La CT pot fi
vizualizate unele procese 1n 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 dupd descoperirea imagisticii prin RMN, CT
ramanetotusi o metodd utild prin disponibilitatea sa, usurinta de achizitie si capacitatea de
diagnostic, fiind intentia de prima linie atunci cand este vorba de evaluarea SNC si de aprecierea
prognosticului in sensul dezvoltdrii in viitor a sechelelor neurologice (formatiuni chistice
intracerebrale, dilatatia ventriculelor, leucomalacie periventriculard).

S-a constatat ca la examenul prin CT cerebrala in perioada acutd a bolii in aproximativ %
din cazuri n=23 (21,3%; 95% i1 [17,63-25,24]) modificari ischemice nu s-au vizualizat, au fost

identificate alte tipuri de leziuni asociate AVCI. Totodata, mentionam cd in perioada de 6 luni
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dupa suportarea AVCI, la copiii din studiu s-au vizualizat modificari la examenul prin CT
cerebrala sub formd de focare post-ischemice de diverse dimensiuni, corelate cu sechelele
neurologice motorii, etc.

Examenul prin RMN cerebrald furnizeaza informatii utile pentru aprecierea gradului de
suferintd 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 acuti si aprecierea prognosticului. In stadiul acut al
unei boli, este important sd 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 importantd pentru diagnosticul diferential cu
patologii precum malformatiile cerebrale, tulburarile metabolice sau neurodegenerative.
Descoperirile imagistice din secventele RMN faciliteaza determinarea mecanismelor AVC, care
afecteaza prognosticul, si prin urmare joacd un rol important in deciziile de tratament. Este
esentiala evaluarea implicatiilor clinice prin descoperirile imagistice, aprecierea cu exactitate a
topografiei si a gradului de extindere a leziunii. RMN cerebrald permite vizualizarea rezultatelor
ischemiei §i dezvoltdrii 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 boali. In combinatie cu angio-RMN, aceasti metodd permite aprecierea
localizarii, Intinderii, mecanismului si viabilitatii tisulare a leziunilor date de AVC 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 efectuata in perioada acuta a AVCI si la distanta de sase luni dupd
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 distantd, in comparatie cu perioada acutd a bolii. S-a constatat ca modificarile
ischemice ale tesutului cerebral depistate in perioada acutd s-au transformat evolutiv in focare
gliotice sau chisturi de diverse dimensiuni, fiind atestatd o diferenta statistic semnificativa in
acest caz (tabelul 4.10).

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%x3,0 cm) sau medii (3,0%5,0 cm), chisturi porencefalice mai mari de 5,0 cm
si encefalomalacie cu transformare chistica bilaterald, fiind atestatd o diferentd statistic

semnificativa.
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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
0,5%1,0 cm 5 4,6 2,58-6,62 13 12,0 8,87-15,13
1,0x3,0 cm 26 24,1 19,99-28.21 31 28,7 24,35-33,05 | x2=15,895;
3,0x5,0 cm 54 50,0 45,19-54,81 37 343 29,73-38,87 gl=4;
Porencefalie sau 15 | 139 | 10571723 | 15 | 139 | 10571723 | P01
encefalomalacie
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 ischemicd. Leziunile de
dimensiuni mari au suportat o transformare chisticd. 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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Notd. NR — norma, FGM — focare gliotice milimetrice (0,5%1,0 cm), FC (1X3 c¢m) — formatiuni chistice
de dimensiuni mici (1,0x3,0 cm), FC (3X5 c¢m) — 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 (%)

Rezultatele studiului sugereaza ca examenul creierului prin RMN cerebrald este net

superior celui prin CT, permite identificarea AVCI, a topografiei si a dimensiunilor focarului
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patologic, dar si a prognosticului la distanti. Insi, CT cerebrald poate fi utilizati pentru
efectuarea diagnosticului diferential.

Prezentam cazuri clinice din practica echipei de neurologi-pediatri din cadrul IMSP
Institutul Mamei si Copilului (IMC):

Cazul clinic nr. 1

Pacientd 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, scaderea memoriei, cefalee
difuza, artralgii moderate 1n 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 o saptdmana, cand au aparut dureri lombare.
Peste doua zile s-a asociat febra de 38,5°C. A luat de sine statitor preparate antipiretice. Insa
starea nu s-a ameliorat, febra a persistat. S-au adresat la medicul de familie, care a directionat
pacienta la IMSP IMC, Chisindu. 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 — dermatitd atopicd; la 11 ani — herpes
zoster (a suportat la varsta de cinci ani variceld); amigdalectomie totald — ianuarie 2014.
Anamneza alergologicd: prezintd alergie la nuci. Antecedente eredocolaterale: neagravata.

Examenul clinic la internare relevd un sir de dereglari. Starea generald: grava, stabila.
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 saburald, cu
depuneri albicioase, abdomen moale la palpare. Ficatul se palpeaza sub rebordul costal +2 cm,
splina nu se palpeaza.

Se constatda diagnosticul: maladie difuza a tesutului conjunctiv. Lupus eritematos
sistemic, evolutie acutd de gradul II. Sindrom antifosfolipidic. La o saptamana de la internare,
pacienta prezintd cefalee occipitala pronuntata, hipotensiune arteriala (60/30 mmHg), in

continuare este transferatd in unitatea de terapie intensivd ATI cu suspectare a unui AVC.
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Manifestari clinice: cefalee, vertij, senzatie de greatd, vome, lombalgii. Stare de sopor,
dificultdti la fixarea privirii. Eruptii hemoragice petesiale in cavitatea bucald, pe torace, pe
membrele superioare: méana dreaptd, 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. Vasculita cu
(ulcere pe mucoasa cavitatii bucale) necroza perivasculara

Examenul neurologic: scala Glasgow 13-14 puncte. Convergenta diminuatd. Nistagmus
orizontal. Sensibilitate diminuatd pe dreapta. La proba Barre, in piciorul drept se atesta o usoara
balansare. Forta si tonusul muscular diminuate pe dreapta, membrul superior drept — 4p,
membrul inferior drept — 3p. In 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 generald se agraveaza: e foarte gravd, 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 diminuatd. Pupilele D=S, reactia fotopupilard scazuta.
Nistagmus orizontal. Sensibilitatea diminuatd pe partea dreaptd 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
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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 in
figura 4.16). Rezultatele relevd un aspect imagistic initial asociat cu semne sugestive pentru
focare multiple de hiposemnal in 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 cerebrali initial (1a o 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 dinamicad a stdrii 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 saptaméani)
sugestive pentru vasculita cerebrala difuza, prezentata prin multiple arii de ischemie cu
transformare hemoragica la nivelul lobilor parietooccipitali bilateral si la nivelul
talamusului pe stinga (8,16 mm), in aparenta imagisticad 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, efectuatd peste doud
sdptamani de la prima examinare imagisticd, releva faptul ca initial fetita era la debutul unui
AVCI pe fundal de vasculitd cerebrald, 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), Tn aparentd imagisticd mixtd in T1p, T2p si FLAIR, pe fundal de vasculita
cerebrald difuza. Hematom subdural la nivelul emisferei drepte, cu diametrul transvers pana la
18 mm parietooccipital pe linia mediana. Multiple microhemoragii.

Alte examinari sugestive: radiografia cutiei toracice — pneumonie pe dreapta. EGG: ritm

sinusal neregulat; AE — normal. Frecventa 1 min. = 81-69-75/min. Ecocardiografie: insuficienta
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mitrald gr. II; insuficientd 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 lenta 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 interemisfericd patologicad, activitatea iritativa si
epifenomenele lipsesc.

Biopsia renald: glomerulonefritd acutd proliferativd lobulara mezangiocapilarda cu
sindrom nefrotic. In urma examenului clinic si celui paraclinic al pacientei, s-au evidentiat
urmatoarele criterii caracteristice LES: rash malar, fotosensibilitate, ulceratii orale, artrita, nefrita
lupicd cu evolutie rapid progresiva, anemie gr. III, manifestari neurologice (AVC), alopecie,
anticorpi antinucleari (ANA), sindrom antifosfolipidic, scdderea C3 si C4.

Diagnostic clinic stabilit. In urma investigarii 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 acuta, grad inalt de activitate
(artrita, afectarea mucoaselor, capilarita, vasculitd, nefritd, afectarea SNC, anti-ADN, anti-ANA,
Ac antifosfolipidici, Ac anticardiolipinici). Sindrom antifosfolipidic. Insuficienta cardiaca, clasa
functionala II NYHA. AVC ischemic acut in bazinul ACP si ACM pe stanga, cu hemipareza pe
dreapta. Afectarea SNC — vasculitd cerebrald difuza cu componenta ischemica la nivelul lobilor
parietooccipitali bilateral si in talamus pe stanga. Transformare hemoragicd. Hematom subdural
in emisfera dreapta, multiple microhemoragii. Insuficientd cardiaca, clasa functionald II NYHA.
Nefritd lupica cu evolutie rapid progresiva. Insuficientd renala gr. I. 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
combinatd cu ciclofosfan 200 mg si metilprednisolon 500 mg; antibioticoterapie: ceftriaxon,
cefoperazon, prepenem, gastroprotectoare; dezagregante: dipiridamol; anticoagulante:
fraxiparind, 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 externatd cu ameliorare, fiind in continuare in evidenta medicului de familie si a
specialistilor de profil.

Diagnostic de supraveghere: maladie difuza a tesutului conjunctiv. Lupus eritematos
sistemic, evolutie acutd, grad nalt de activitate — gr. III (artritd, afectarea mucoaselor, capilarita,
vasculita, nefrita, afectat SNC, anti-ADN, anti-ANA, Ac antifosfolipidici, Ac anticardiolipinici).
Sindrom antifosfolipidic marcat (anticardiolipina IgM si IgG majorate, antifosfolipidele IgM si
IgG majorate). Insuficientd cardiacd CF II NYHA. Anemie gr. II. 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). Nefrita lupica.

Peste 3 luni. Pacienta prezintd artralgii moderate (SVAD — 40-50 mm) la nivelul
articulatiilor genunchilor bilateral D>S cu semne de tumefiere, redoare matinala cca 10-15 min.,
febra pana la 38°C timp de o zi, cefalee periodica, slibiciuni 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, warfarind, recormon si
terapie simptomatica. Simptomele clinice au evoluat cu o dinamica pozitiva, iar starea pacientei
s-a ameliorat (figura 4.19). Conform graficului prezentat, in continuare observam dinamica

evolutiei manifestarilor clinice si paraclinice: starea generald, temperatura corpului, presiunea
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arteriala, hemoglobina etc. S-au constatat doud puseuri cu varfuri de agravare a starii pacientei,

dupa care starea s-a stabilizat pe fundal de tratament.

Pacienta B.A.
Evolutia simptomelor
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Nota. GFR — rata glomerulara de filtratie, T — temperatura.
Fig. 4.19. Evolutia manifestarilor clinico-paraclinice la pacienta din cazul clinic discutat

Evolutia in dinamicd a manifestarilor imagistice. RMN cerebrald peste 1 an.
Concluzie: multiple arii de encefalomalacie cu contur giral parietooccipital, bilateral. Defect
lacunar (cu imbibitie Ca/hemosiderind), parietal pe stdnga (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 afld la domiciliu,
fiind supravegheatd de catre rude, medicul de familie si asistentul social. Este incadratd in
tratamentul de reabilitare la diverse centre de recuperare.

Cazul discutat reprezintd un model clinic de AVC ischemic evolutiv cu transformare
hemoragica la un copil confirmat cu diagnosticul de lupus eritematos sistemic, evolutie acuta,
grad inalt de activitate, ceea ce argumenteazd faptul cd AVC la copii se dezvoltd 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 internatd in sectia de neurologie a IMSP IMC (februarie
2017) pentru un traumatism craniocerebral, dupd o cddere accidentala de la Indltimea de
aproximativ 50 cm. Dupa accident, copilul n-a pierdut cunostinta, dar a manifestat pe parcursul
primelor 24 de ore o agitatie mai marcata si a refuzat alimentatia. In urmatoarea zi dupa trauma,

copilul a dezvoltat o hemipareza acuta pe dreapta si accese convulsive motorii focale.
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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, farda implicarea musculaturii faciale. La
examenul prin neurosonografie, in parenchimul cerebral pe stdnga, in proiectia talamica s-a
depistat o formatiune solidd (28x33 mm), iar pe dreapta, la nivelul cornului anterior, o altd
formatiune solida (12x10 mm). La examenul prin RMN cerebrald 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
subacuti (25x15 mm) la nivelul nucleilor bazali pe stinga, cu implicarea putamenului si a
capsulei interne pe stinga, 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 reprezintd un eveniment rar intdlnit, pentru depistarea originii
focarului ischemic a fost efectuata o serie de examinari.

Pentru a exclude embolismul cauzat de patologia cardiacd, a fost efectuata
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 tulburdri ale coagulabilitatii. A fost analizatd 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.
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Pentru evaluarea unor anomalii vasculare cerebrale, a fost efectuatd angiografia
conventionald. Prin acest examen a fost depistatd o anomalie vasculard, caracterizatd prin
hipoplazia difuza a arterei vertebrale pe stinga si stenoza segmentard in segmentul M1 pe stanga

al arterei cerebrale anterioare (MCA), (figura 4.21).
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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 stenozd secundara a arterelor vertebrale, limitand fluxul sangvin in arterele
lenticulostriate, ceea ce provoaca o ischemizare in regiunea nucleilor subcorticali.

Astfel de copii trebuie monitorizati atent o perioadd indelungata, deoarece prezintd un
risc de recurentd pentru AVCI.

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 neurologicd a copilului a fost una rapida, datoritd plasticitatii marcate a
sistemului nervos la aceastd varsta. Fetita si-a recuperat miscdrile in bratul si in piciorul drept
peste opt saptamani dupa debutul ischemiei cerebrale.

Cazul clinic nr. 3
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Fetita cu varsta de 2 ani si 7 luni, internatd in sectia de neurologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului. Acuze la internare: nu apuca bine lucrurile cu mana stanga nici cu cea
dreaptd, 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 céreia are prima crizd convulsivd generalizatd; in continuare apare hemipareza pe
stanga.

Radiografia cutiei toracice: pneumonie parahilara pe stanga. CT cerebrald: semne de
encefalitd. Diagnostic: encefalitd 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 sdptimani, ramanand doar o
monopareza usoara in mana stanga.

Diagnostic la externare: monopareza superioara pe stanga. Convulsii simptomatice acute.
Pneumonie parahilard pe stinga. 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 si 1 luna, dezvolta o crizd convulsiva generalizatd, complicatd cu status epilepticus.
Ecocardiografia cardiaca prezinta o dilatare a cavitatilor cordului, atriul stang (AS) si cel drept
(AD). Insuficientda mitrald gr. II, insuficienta tricuspida gr. I-II. Insuficienta venei pulmonare gr.
I. Hipertensiune pulmonard moderata (39 mmHg).

Radiografia cutiei toracice — pneumonie bilaterala. Concluzia cardiologului: cardiopatie
de geneza infectioasd (infectie CMV, HSV). Hipertensiune pulmonard moderatd. Comunicare
interatriald, arteriovenoasa (fistula?).

Tabloul RMN cu substantd de contrast (figura 4.22) caracteristic pentru un AVC de tip
ischemic in bazinul arterei cerebrale mijlocii pe stanga, in proiectia nucleilor bazali pe stanga (cu
transformare hemoragicd) pe fundal de stenoza a arterei cerebrale mijlocii pe stdnga in segmentul
M1 si hipoplazie difuza a arterei vertebrale pe stanga.

De asemenea, s-a depistat o arie difuzda de encefalomalacie la nivelul lobului
temporoparietal drept, asociatd 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 substanta 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 stinga in segmentul M1. Hipoplazie difuza a
arterei vertebrale pe stinga. Contrastare neuniforma a arterelor cerebrale posterioare
bilateral (PCA).

Diagnostic: accident vascular cerebral ischemic acut in sistemul arterei cerebrale medii
pe stanga, cu hemiparezd pe dreapta si disfazie motorie, transformare hemoragica in proiectia
nucleilor bazali pe stanga. Status epilepticus. Hemipareza acutd pe dreapta. Encefalomalacie
postischemica la nivelul lobului temporoparietal drept, asociata cu multiple ramificatii vasculare
accentuate adiacente. Stenoza arterei cerebrale mijlocii pe stanga. Hipoplazie difuza a arterei

vertebrale pe stdnga. Pneumonie bilaterald. Anemie ferodeficitara gr. 1.
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Este important sd se determine cauza acestui fenomen patologic intracerebral si sa se
efectueze diagnosticul diferential cu unele patologii care determind o arteriopatie cerebrala
difuza, asociata cu leziuni ischemice cerebrale, sau o vasculitda 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
congenitald cu comunicare patologica interatriala sau arteriovenoasa, care mentin tabloul clinic
de hipertensiune pulmonara moderata. Insuficienta circulatorie, clasa functionald Il NYHA.

In continuare au fost efectuate o serie de investigatii suplimentare.

l. Arteriografie cerebrald prin CT: lipsa contrastdrii arterei cerebrale interne pe
dreapta (seg. extra- si cel intracerebral). Artera cerebrala anterioara (partea precomunicantd) pe
dreapta partial contrastatd. Artera cerebrald mijlocie pe dreapta — contrast absent. Artera
cerebrala anterioara — hipoplaziatd. Poligonul Willis tip deschis, nu se vizualizeaza Artera
cerebrala posterioara pe dreapta. Hipoplazia arterei vertebrale pe stanga, segmentul intracerebral.
Zona locala de atrofie posthemoragica a nucleului lentiniform pe stanga. 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
stang. Diagnostic: malformatie cerebrovascularad (hipoplazia arterelor comunicante posterioare si
a celor cerebrale pe stanga). Malformatie congenitala de cord. Drenaj venos aberant partial?
Hipertensiune pulmonard moderata. Insuficienta circulatorie, clasa functionald de gradele I-II
NYHA.

3. ECO-cardiografia peste trei saptdmani: pericarditd cronica constrictiva (pericardul
este Tngrosat, 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 stdnga. Dilatarea sinusului coronarian (vena cava superioara
persistentd). Parametrii functiei de pompi a inimii sunt normali. In Doppler tisular — velocititile
miocardice sunt diminuate. Insuficienta valvei mitrale de gradul I, Insuficienta valvei tricuspide
de gradul I. Vena cava inferioard este dilatatd: 13 mm. Foramen oval patent. Hipertensiune
pulmonara severd (55 mmHg). Diagnostic: dilatare considerabild a atriilor. Hipertensiune

pulmonara avansata (65 mmHg). Cardiomiopatie restrictiva?

194



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 circularda a endocardului VS. Proces al
mediastinului superior pe dreapta (limfadenopatie), al hilului pulmonar drept si al lobului mediu
pulmonar (reticular).

5. Cardiochirurgie. Diagnostic: cardiopatie restrictivd. Hipertensiune pulmonara
avansata. Foramen oval patent. Anomalie a vaselor cerebrale. AVC ischemic. Hemipareza pe
stanga cu disfazie motorie. Insuficienta circulatorie, clasa functionald de gradul 11l NYHA.

6. Sectia de cardiologiec a IMSP IMC (peste 1 an). Diagnostic: cardiopatie
restrictivd. 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 II-IIIl NYHA. Malformatie cerebrovasculara. Hipoplazia
arterei cerebrale posterioare si celei vertebrale pe stanga. Vasculitda Moyamoya? AVC de tip
ischemic cu hemiparezd pe stanga. Edem pulmonar. Pneumonie de stazd bilaterald. Anemie
carentiald gradul I. Hepatomegalie.

7. Sectia de cardiologie, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Sfdnta Maria, lasi,
Romania. Diagnostic: cardiopatie restrictiva. Disfunctie diastolica a ventriculului drept.
Pericarditd lichidiana. Foramen oval patent. Insuficienta valvei mitrale de gradele I-II.
Insuficienta valvei tricuspide de gradul III. Defectul septului ventricular mic, fara semnificatie
hemodinamica. Bloc atrioventricular de gradul I. Suprasolicitare atriald stangd. Eozinofilie.
Anemie carentiala.

8. Consult cardiochirurgical: foramen oval patent. Mic sunt subartic nesemnificativ
hemodinamic. Arc aortic normal. Dilatare biatriald semnificativa. Este vizibila partial valva
atriului stang, posibil tromb. Ventricule mici, cu pereti hipertrofiati, neomogeni, cu aspect
sugestiv pentru infiltrare ventriculara. Functia ventriculului stang la limita inferioarda 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 multisistemicd, incluzand SNC,
muscular, cardiovascular, renal si de coagulare, rezultatele aminoacizilor (sugestive pentru
hiperaminoacidurie generalizata cu semne de hipoxie tisulard), datele RMN cerebrale (zone

ischemice multiple), se confirma diagnosticul: encefalopatie mitocondriala. Sindrom MELAS cu
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afectare multisistemicd. Totodatd, copilul a fost consultat de cétre prof. Jann Smeitink
(Germania), care a confirmat acest diagnostic.

De asemenea, s-a expus in privinta unor diagnoze care au fost evaluate si excluse in
procesul urmadririi pacientului: (1) mutatii ADN in genele trombofiliei ereditare lipsesc; (2)
suferinta cerebrald 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 reprezintd un model clinic de AVC ischemic evolutiv la un copil confirmat
cu diagnosticul de sindrom MELAS cu afectare multisistemica.

In figurile 4.23 si 4.24 sunt expuse unele exemple ale examinarilor imagistice ale copiilor
cu AVCI pediatric. In 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 cerebralia. AVC tip ischemic in bazinul arterei
cerebrale mijlocii pe stinga, 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 stinga al MCA. Hipoplazie difuza a arterei
vertebrale pe stinga. 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 varste ale copilului, ceea ce demonstreaza necesitatea examindrilor multidirectionale la
copiii cu astfel de suferinte pentru a elucida cauza afectiunii si a selecta corect metodele de
tratament aplicate.

Deci, este necesard 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 necesitd revascularizarea chirurgicala, care poate reduce
riscul unui AVC suplimentar la copiii cu sindrom Moyamoya sau cu alta boald vasculara. Cu
regret, astfel de cazuri se pot asocia cu un risc inalt de AVC in perioada perioperatorie. Unele
imagini CT s1 RMN efectuate cu tehnici speciale de perfuzie pot fi utilizate pentru evaluarea
AVCI si determinarea tesutului cu risc mare (sau penumbra ischemicd). 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 initiald poate aparea diferit si atipic unui

AVCI clasic, fiind modificat de cursul particular de tranzit sangvin la un copil cu varsta mica. lar
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utilitatea penumbrei ischemice in AVCI la copii rdmane necunoscuta, din cauza prezentei multor
artefacte.

Evaluarea unui AVCI prin imagistica cerebrald este important in cazurile in care
presupunem o evolutie spre transformare hemoragicad sau extinderea infarctului, dezvoltarea
edemului cerebral, prezenta unor procese cu efect de masa, riscul hernierii cerebrale si de
recurentd a AVCI. In 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 efectudm supravegherea lui cu o
imagine RMN sau angio-RMN 1n dinamica, care se recomanda sa fie efectuatd de la sase
sdptamani pana la trei luni dupd suportarea AVCI. Specialistii trebuie sd constientizeze ca
imagistica de urmarire este necesard 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
acutd, cu potential de terapie trombolitica cu sau fard interventie endovasculara. CT cerebrala
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 limitatd a CT,
preocupdrile pentru examindrile imagistice si probabilitatea de a avea nevoie de o imagistica
cerebrala 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 AVC pediatric au fost dezvoltate
protocoale RMN cu durata de 15-20 de minute. Aceste protocoale rapide incorporeaza imagini
efectuare intr-un regim rapid prin difuzie ponderatd (DWI), care faciliteazd confirmarea
diagnosticului de AVCI si efectuarea diagnosticului diferential.

In concluzie mentionim 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 suspecteazd un AVCI trebuie sa fie directionat catre centrele
specializate pentru a i se oferi ajutorul eficient si examinarea rapida cu protocoale imagistice

adaptate copilului de diferite varste. O astfel de abordare minimizeaza intarzierile in
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diagnosticarea bolii si reduce administrarea incorectd a tratamentului. Totodata, este necesar sa
constientizdm cd existd 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
investigatii cu tehnologii 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 cdt mai devreme.

In cele din urmi, 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 necesara 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 importantd in identificarea leziunilor cerebrale;
in acest context, n studiul realizat ne-am propus sd investigdm 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 Tn mecanismele AVCI acut in copildrie, mai mult — AVC la aceasta categorie de varsta
este putin studiat, ne-am propus sd evaludm 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.

In 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 acutd a bolii si peste

sase luni dupda AVCI. Am considerat anumite nivele concentrationale de limitd normale,
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determinate in mod practic si argumentate stiintific. Rezultatele obtinute s-au caracterizat printr-
o0 variatie statistic semnificativa a concentratiilor serice ale acestor biomarkeri.

Privitor la endoglina (ENG) sau CD105, se cunoaste ca aceasta este o glicoproteina cu
membrand homodimerica ce poate lega izoformele B 1 si B 3 ale factorului de crestere si
transformare beta (TGFp). Endoglina reprezinta un receptor asociat cu TGF si este necesara atat
pentru vasculogeneza (formarea unui sistem vascular embrionar), cat si pentru angiogeneza
(cresterea noilor vase intr-un sistem vascular existent), deoarece se cunoaste cd procesul de
formare a vaselor noi de sange intr-un organ sau tesut, in timpul cdruia reorganizarea retelei
capilare primare este redusd la un sistem mai simplu si mai distinct de capilare, artere si vene,
este continuu. In mod normal, procesele de angiogeneza in organism continui cu o intensitate
moderatd si sunt activate numai in timpul regenerarii tesuturilor lezate, drendrii 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 dupd AVC si interventii chirurgicale pe creier nu este clar. In studiul nostru
am determinat cd concentratia serica a CD105 este mai scazutd la copiii cu AVCI acut, iar
deficitul de endoglind afecteazd 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]. In acelasi studiu experimental s-a relatat ci deficienta de END
exacerbeaza leziunile ischemice ale creierului si determind intirzierea proceselor de recuperare
neurocomportamentala.

In literatura, expresia "CD105 indusid de hipoxie” a fost raportati ca fiind datorati
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 in 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 reprezintd un proces
biologic complicat, iar expresia CD105 (in sangele periferic) reglementatd de hipoxie sugereaza
posibila implicare a acestuia Tn mai multe cai neurofiziologice.

In lotul de studiu, nivelul seric al endoglinei este de 2,060,012 ng/ml si nu depaseste
nivelul de 2,23 ng/ml, pe cand in lotul de control valoarea medie este de 2,51+0,071 ng/ml,
atingand valori maxime de 4,02 ng/ml (figura 4.25). Din rezultatele obtinute rezultd clar ca

nivelul mediu de endoglina are valori medii mai scazute statistic semnificativ in lotul de studiu
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fata de lotul de control (F=84,812, p<0,001). Astfel, scdderea 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). Aceastd proteind este una specificd gliala, multifunctionald,
sintetizatad 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 dupa 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 fosforilarii mediate de
PKC (protein kinaza C, o familie de protein kinaze umane, enzime care fosforileaza proteinele si
participd astfel la cascadele de semnalizare celulard, precum cresterea concentratiei de
diacilglicerol sau a ionilor de Ca®"), astrocitoza etc., ceea ce in organismul adult cauzeazi
deteriorarea sistemului nervos, facandu-1 astfel un potential marker clinic si de prognostic.

S100B este excretata din celulele lezate ale creierului, intrdnd in spatiul extracelular sau
in fluxul sangvin, si poate fi detectata in LCR si in circulatia periferica dupa afectarea creierului.
Concentratiile extracelulare Inalte provoacd deteriorarea celulei, care poate fi implicatd in

fiziopatologia proceselor neurodegenerative [295, p. 396]. Este logic cd anume concentratia
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serica normald a proteinei S100B exclude o eventuala patologie severa a SNC. Eliberarea acestei
proteine in lichidele biologice si timpul scurt de Tnjumatatire face sa fie consideratd un marker
important al leziunilor acute ale tesutului creierului: traumatisme cerebrale, AVC ischemice sau
hemoragice. Rearanjarile cromozomiale si expresia modificata a acestei gene au fost implicate in
mai multe boli neurologice, neoplazice si alte tipuri de afectiuni, inclusiv boala Alzheimer,
sindromul Down, epilepsia, scleroza laterald amiotrofica, schwanomul, melanomul si diabetul
zaharat de tip I [296, p. 342]. S-a sugerat ideea cd reglarea S100B de catre melitind are potential
pentru tratamentul epilepsiei [297, p. 56].

In studiu am determinat ci nivelul seric al proteinei S100B creste in valori absolute la
pacienti in faza acutd a leziunilor cerebrale induse de AVCI. Spre deosebire de endoglina,
nivelul proteinei S100B in faza acuta este marit in lotul de studiu versus cel de control. Astfel, in
lotul copiilor cu AVCI, valoarea medie a S100B constituie 0,524+0,0850 ng/ml, cu o valoare
maxima de 4,390 ng/ml, iar in lotul celor fara AVCI, nivelul mediu al acestei proteine este de
0,120+£0,0038 ng/ml, cu o valoare maxima de 0,149 ng/ml, existaind o diferentd 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 acutid 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 proteinda S100B nici
in grupul de studiu (r«,= -0,180), nici in cel de control (rx,=-0,161).

In acest context, pe contul valorilor crescute sub 0,6—1,4 pg/ml, proteina serici S100B
derivatd astroglial este consideratd 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.
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In continuare, au fost evaluati markerii din familia factorilor de crestere vasculara
endoteliala (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,
al neuroprotectiei si neurogenezei. VEGF poate intensifica remodelarea ischemica colaterala si
recent a fost recunoscut ca biomarker al AVCL

VEGF este o proteind de semnalizare, produsad 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 aceasti 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 1n situatii in care circulatia sdngelui
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 activitdtii VEGF este corelatd 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 acutd 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.

In cercetarea efectuatd, am stabilit valori serice medii ale VEGF semnificativ majorate in
perioada acutd a AVCI din copilarie in lotul de studiu — 613,414£39,299 pg/ml, cu valori minime
de 296,23 pg/ml pana la 1705,81 pg/ml, spre deosebire de lotul de control, in care nivelul mediu
al VEGF constituia 185,50+12,039 pg/ml, cu valoare maxima de 287,44 pg/ml, semnificativ mai
mica decat nivelul minim al acestui factor apreciat in lotul de studiu. Diferenta observata intre

cele doua loturi are valori statistic semnificative (F=60,701, p<0,001), (figura 4.27).
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Fig. 4.27. Nivelul seric al VEGF in perioada acutia a AVCI din copilirie 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 citokina pleiotropd din
familia neurokinelor, exprimat exclusiv in substanta cenusie, in special in cortex, hipocamp si
astrocite, care isi indeplineste functia biologica cu ajutorul receptorilor CNTFR. CNTF mentine
supravietuirea celulelor nervoase in bolile neurodegenerative si promoveaza cresterea axonala.
Are efecte puternice asupra dezvoltdrii 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 protejeaza
de moartea neuronald, in special celulele motorii (date confirmate in mai multe studii cu modele
animale). In plus, CNTF este supraexprimat dupa leziuni ale maduvei spindrii si AVCI. Astfel,
reglarea astrogliala a CNTF s-a observat in creier, iar cea a receptorului CNTFR — in hipocamp,

timp de doud saptdmani dupa AVCI, pe modele animale.

CNTF este un biomarker important in multe boli neurologice, inclusiv AVCI la copil, cu
o actiune directd asupra sistemului nervos, fiind un factor semnificativ in supravietuirea
neuronilor si a oligodendrocitelor, mediaza neurogeneza si procesele antiinflamatorii. Unele
studii au relatat cd CNTF poate avea un interval biologic sigur, dincolo de care poate provoca
toxicitate potentiald a celulelor nervoase, insd gama de dozare poate fi suficient de larga. Au fost
raportate rezultate functionale imbunatatite dupa administrarea preparatelor combinate de CNTF,

cu mod de administrare atat peroral, cat si local.
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Am determinat CNTF in ser la pacientii cu AVCI acut, depistand valori medii de CNTF —
7,84+0,322 pg/ml, cu o variatie foarte larga a intervalului de rezultate: de la 5,46 pg/ml la 20,26
pg/ml. In lotul de control, intervalul rezultatelor este considerabil mai ingust, cuprins intre 4,94
pg/ml si 5,90 pg/ml, cu o valoare medie de 5,29+0,067 pg/ml, astfel constatim 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 observatd o corelatie pozitivd inaltd intre valorile CNTF in lotul de studiu
(rxy=0,72), comparativ cu in lotul de control (r,=0,208). Posibil ca valorile majorate ale CNTF
in sangele periferic reflectd nivelul acestei proteine in creier in timpul AVCI; majorandu-se,
CNTF se prezinta ca un marker important al bolii, care exprima toxicitatea potential Inalta a
celulelor nervoase. In 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 neuronala, in special, prin protectia
celulelor motorii si celor senzoriale [298].

Constatam ca, in cazul in 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 s scddem nivelele inalte ale CNTF
prin administrarea preparatelor recombinante (de ex., prin axa CNTF-STAT3-IL-6), pentru
medierea progresarii cascadei inflamatorii. Implicatiile terapeutice in medierea valorilor CNTF
in astfel de cazuri reprezintd o metoda valoroasa, care poate preveni sechelele neurologice la
copiii cu AVCI. Au fost raportate rezultate functionale imbunatatite dupa administrarea pe larg a

preparatelor recombinante de CNTF pe modele animale.
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Alte citokine proinflamatorii analizate in cadrul studiului actual au fost anticorpii
antifosfolipidici (APA), ca un component vascular si factor al inflamatiei. Nivelul inalt 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 n 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.

In 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 reflectd valorile
APA 1in cele doua loturi nu diferd atdt de mult, se poate observa o diferentd semnificativa din

punct de vedere statistic intre 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 acuta si pentru aprecierea prognosticului si prevenirea riscului complicatiilor neurologice.
IL-6 este unul dintre mediatorii inflamatori caracterizati prin niveluri inalte la copiii cu AVCL
Desi, este cunoscut cd inflamatia joaca un rol major in fiziopatologia AVCI, este important s se
coreleze 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.

In studiul realizat s-au constatat niveluri serice inalte ale IL-6, care in lotul de studiu au
atins valori medii de 22,02+2,143 pg/ml, variind Intre 4,58 pg/ml si 65,71 pg/ml. Valoarea medie

a IL-6 in lotul de control este de 10 ori mai mica — 2,38+0,302 pg/ml — si oscileaza intre 0,01
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pg/ml si 5,38 pg/ml, atestind astfel o diferentd statistic semnificativd (F=43,810, p<0,001),
(figura 4.30).

Consideram ca nivelurile serice majorate ale IL-6 in faza acutd a AVCI, comparativ cu
controalele sanatoase (P<0,001), se coreleazd 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 acutd 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 in lotul de
studiu (r,=0,580), ceea ce indica rolul acestora in promovarea si mentinerea neuroinflamatiei, in

aprecierea gradului lezional si a celui sechelar in AVCI la copii.

Alte corelatii Intre citokinele proinflamatorii si alti mediatori imuni nu au fost observate

in cadrul studiului desfasurat.

Proteina S100B determinata la distanta de sase luni dupd AVCI s-a dovedit a fi mai inalta
in lotul de studiu, avand un nivel mediu de 0,3040,022 ng/ml, cu un interval de valori de la 0,16
ng/ml pani la 0,81 ng/ml. In lotul de control, nivelele acestei proteine sunt relativ stabile —
0,170,001 pg/ml, fara mari oscilatii (0,16-0,18 ng/ml). In baza rezultatelor obtinute, observim o

diferentd 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 (Ia 6 luni distanta dupa AVCI)
si in cel de control (pg/ml)

Prin analiza valorilor evolutive ale proteinei S100B la sase luni dupa AVCI, am
determinat o scadere semnificativd 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 S100B au scazut de la 0,524+0,0850 ng/ml la
0,30+0,022 ng/ml, la majoritatea pacientilor normalizandu-se. Comportarea respectivd a
proteinei S100B semnificd implicarea ei in mecanismele de recuperare dupd boald. Persistenta
unor valori marite ale S100B la sase luni distanta 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 o plaseaza printre markerii potentiali lezionali ai creierului, dar si

de apreciere a dimensiunii problemei existente.

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Fig. 4.32. Nivelul seric mediu al proteinei S100B in perioada acutia a AVCI la copii
si in dinamica (peste sase luni dupa boald), ng/ml
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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 maxima de 792,94 pg/ml, iar in lotul de control — o valoarea
medie de 170,13+6,451 pg/ml, cu valoarea maxima 287,44 pg/ml. Diferenta statistic

semnificativa (F=55,240, p<0,001) 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 distantd dupa AVCI in functie de
lotul de studiu (pg/ml)
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)
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La multi pacienti aceste nivele s-au normalizat, Insa la unii copii au ramas totusi inalte,
scazand de la 1705,81 pg/ml in perioada acutd 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 sa
controleze aceste fenomene.

Careva corelatii intre proteina S100B si VEGF la sase luni post-AVCI la copii nu au fost
atestate nici in lotul de studiu (ry,= -0,088), nici in cel de control (rx,=0,195).

Asadar, IL-6, VEGF, CNTF, proteina S100B, endoglina CD105 si APA au o implicare
importantd 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 prezintd ca markeri importanti ai AVCI la
copil, care pot fi determinati in sangele periferic, totodata reflectd gradul de suferintd al tesutului

cerebral afectat si prognosticul neurologic pe termen lung.

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

Analiza legaturii markerilor de laborator cu gradul de severitate a manifestarilor clinice
determinat dupd punctajul PedNIHSS, a dimensiunilor focarului ischemic in functie de
rezultatele imagistice obtinute si anomaliile electrofiziologice, a evidentiat o corelatie liniard
pozitivd, exprimata prin diferit grad de intensitate Intre majoritatea indicatorilor investigati, cu
exceptia endoglinei, in cazul careia s-a demonstrat o corelatie liniard inversd, si a proteinei
S100B, raportata la modificarile NSG si imagistice prin CT/RMN cerebrala la copil (tabelul
4.11).
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Tabelul 4.11. Analiza corelationald dintre markerii de laborator si rezultatele investigatiilor

imagistice in perioada acuta a AVCI la copii (ryy, p)

NSG Scala Amiel Tison (la n.n.)
Parametri EEG CT RMN PedNIHSS (la copii mai
(la nastere) . .
’ mari de 3 luni)

VEGF, Ty 0,710 0,744 0,761 0,801 0,800
pg/ml p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Proteina Ty 0,228 0,350 0,181 0,326 0,311
S100B, ng/ml 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 Ty 0,496 0,334 0,532 0,552 0,553
IgG/anticorpi
TgM, U/ml) P 0,000 0,015 0,000 0,000 0,000
IL-6, Ty 0,761 0,686 0,733 0,881 0,901
pg/ml p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
CNTF, Ty 0,644 0,368 0,537 0,543 0,532
pg/ml p 0,000 0,007 0,000 0,000 0,000
NSG Ty 0,613 0,825 0,849 0,833
(la nastere) p 0,000 0,000 0,000 0,000
EEG Tyy 0,740 0,767 0,807

p 0,000 0,000 0,000
CT cerebrala Ty 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 dupd

AVCI, care a inclus markerii de laborator, rezultatele examinarilor clinice si ale investigatiilor

imagistice, a aratat o legaturd directd puternica intre indicatorii studiati, cu exceptia proteinei

S100B (tabelul 4.12). Aceste rezultate ne permit sd constatdim ca factorii selectati pentru

evaluarea stdrii de sdndtate a copiilor care au suferit un AVCI sunt demonstrativi si relevanti.

Tabelul 4.12. Analiza corelationala dintre markerii de laborator si rezultatele investigatiilor

imagistice peste sase luni dupa AVCI (ryy, p)

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

VEGF, pg/ml Iyy 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) Iyy 0,772 0,914 0,845 0,846
p 0,000 0,000 0,000 0,000

EEG Ty 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 Ty 0,911
p 0,000
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Ca rezultat al analizei variabilelor evaluate in cadrul AVCI la copii, am depistat corelatii
semnificative Intre variate modificari ale parametrilor imunoenzimati si ale celor clinico-
paraclinici.

In procesul analizei rezultatelor obtinute au fost inregistrate niveluri maxime ale VEGF in
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 dupd punctajul
PedNIHSS (r=0,800), o corelatie inaltd cu dimensiunea infarctului (CT — 1,,=0,761, RMN —
Ixy=0,801; prin urmare, cu cat mai mare este volumul infarctului, cu atat mai inalte sunt valorile
serice ale acestei proteine), precum si cu manifestdrile electrofiziologice (ry,=0,744), ceea ce
reflectd un risc 1nalt de aparitie a convulsiilor la copii cu AVCI. Totodatd, s-a remarcat o
corelatie directa inaltd a acestui marker (r4,=0,678) cu rezultatele functionale ale pacientilor la
sase luni dupd AVCI suportat, precum si cu dimensiunile focarului patologic (r«,=0,671) si
anomaliile electrofiziologice (ry=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 puternicd) sustine rolul VEGF de marker periferic de potentiale sechele
neurologice post-AVCI.

In acest context, proteina VEGF este consideratd nu numai un potential marker clinic de
apreciere a gradului de suferinta 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 n timpul AVCI acut la copii si existenta corelatiilor puternice cu manifestarile
functionale ale pacientului aratd ca aceastd proteind poate fi considerata ca marker periferic la
pacientii cu AVCI acut, fiind unul suficient pentru prognostic.

In procesul de analizi au fost evidentiate diverse asemenea legituri reciproce:

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

(2) corelatie directd rezonabild a valorilor CNTF cu gradul de severitate a bolii
(rxy=0,532), dimensiunile infarctului (r,=0,543), corelatie slabd cu manifestarile

electrofiziologice (r,=0,368);
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3) corelatie directd rezonabild a valorilor APA cu gradul de severitate a bolii
(ry=0,553), dimensiunile infarctului (ry=0,543), corelatie slaba cu manifestarile
electrofiziologice (1¢,=0,368);

(4) corelatie directd slaba a valorilor proteinei S100B cu gradul de severitate a bolii
(rxy=0,311), dimensiunile infarctului (r4,=0,326), manifestarile electrofiziologice (r,=0,350);

(5) corelatie inversad rezonabild a valorilor endoglinei cu gradul de severitate a bolii
(rxy= -0,434), dimensiunile infarctului (ry,~= -0,444), corelatie slaba cu manifestdrile
electrofiziologice (rxy= -0,293).

Analiza rezultatelor obtinute a permis evidentierea unor corelatii foarte puternice ale
valorilor serice ale IL-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 dupd 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 cad existd o legdturd 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 Tnalt
semnificative (p<0,000 — p<0,001), la fel si cu APA, IL-6, VEGF, CNTF, endoglina.
Observatiile noastre asupra valorilor serice inalte ale unor biomarkeri in timpul AVCI acut la
copil si constatarea unor corelatii cu gradul de severitate a bolii confirma faptul cd VEGF poate
fi considerat ca marker periferic puternic al AVCI acut la copii, IL-6 — marker periferic puternic
al inflamatiei prezente 1n acest caz, iar CNTF, APA, endoglina CD105 si S100B, in ordine
descrescanda, sunt markeri aditionali ai bolii.

Cu toate acestea, impactul ENG asupra recuperarii dupa AVC si interventii chirurgicale
pe creier nu este clar. In studiul nostru am determinat ci concentratia serici a CD105 este mai
scazuta la copiii cu AVCI 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 implicarea
ENG in procesele de angiogeneza, iar rolul acestui marker in leziunile cerebrale este determinat
de deficienta lui marcatd de exacerbarea leziunilor ischemice ale creierului, incetinirea

proceselor de refacere a focarelor ischemice cerebrale, afectarea angiogenezei si a functiei
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macrofagelor, in consecintd, intirzierea proceselor de recuperare motorie  si
neurocomportamentala.

In studiu, detectarea unei corelatii puternice intre starea functionala a pacientului la sase
luni dupa boald si valorile serice crescute ale VEGF la debutul bolii si in dinamica (peste sase
luni) ne-a determinat sd constatdim cd VEGF este un marker de prognostic puternic la astfel de
pacienti. O altd constatare este cd 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 in timpul producerii
AVCI la copil. Asadar, intelegerea modului in care factorii imunoenzimatici sunt implicati in
leziunile ischemice cerebrale ar putea oferi noi oportunititi terapeutice pentru Tmbunatatirea

rezultatelor la copii.

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. In studiul realizat s-a constatat ca diferentierea conditiilor ce caracterizeaza AVCI
perinatal, al sugarului si al copilului, dar si a prezentarii clinice a acestei boli, poate fi un lucru
dificil, deoarece AVCI la copii diferd de la o varsta la alta, manifestarile clinice fiind corelate cu
particularitatile de dezvoltare a sistemului nervos, caracteristice fiecarei varste, cu artera
implicatd 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 multime de variabile clinice independente si o
variabild dependentd dihotomicd a permis evidentierea celor mai importante simptome sugestive
pentru diagnosticul de AVCI la diferite varste ale copilului, precum:

- la nou-ndscut: crize epileptice (p=0,000; OR=5.118), afectarea stdrii 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);
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- la copilul 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; OR=8.588), crize epileptice
focale (p=0,006; OR=3.377), tulburari de constienta (p=0,003; OR=1.143);

- la copilul intre 1 si 3 ani: scdderea fortei intr-un hemicorp (p=0,003; OR=3.438),
afectarea focald a miscarii (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 constientd (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), agitatie 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 simptomelor sugestive unui AVCI, atribuite la categoria de varstd distincta,
amelioreaza diagnosticul in 66-99,7% din cazuri, dacid 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 Tnalt
pentru un AVCI si 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 mentald afectata; (5) tulburari
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 boald 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 examindrilor prin CT cerebrald deseori nu permit vizualizarea
focarului ischemic la nou-nascuti si copii (in aproximativ % din cazuri), ceea ce impune
necesitatea unei examindri prin RMN cerebrala, 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. In cazul in care nu este
posibila RMN urgenta, imagistica prin CT cerebrald poate fi considerata o alternativa, in special
la adolescenti.

8. La copiii din studiu s-a determinat urmatoarea distributie a focarelor ischemice pe

grupe de varstd: cel mai frecvent s-au intdlnit focarele cu dimensiuni medii, cu o usoara
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predominare in lotul de copii n.n. (52,1%; 95% i1 [46,17-58,03]) fatd de cei mai mari de 28 de
zile (46%; 95% i1 [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% II [18,16-41,24]), in special la copiii sugari si
cei cu varsta mic, fatd de n.n. (16,9%; 95% II [10,41-23,39]), fapt conditionat de etiologiile
caracteristice acestor varste, determinate de cauze infectioase.

0. S-a constatat ca la nou-ndscuti este afectatd 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
stanga — 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]). Numirul mic de simptome focale la acest grup de copii deseori
poate duce la eronarea diagnosticului, fiind presupus cel de ,,encefalopatic neonatald”, iar
prezenta simptomelor generalizate la n.n. trebuie sa pund in discutie un eventual diagnostic de
AVC neonatal, care necesitd confirmare prin neuroimagisticd si monitorizare continud EEG, in
special in unitatile de terapie intensiva.

10. La sugarii cu AVCI, predominant este implicata artera mijlocie — 53,8% (95% iI
[39,97-67,63]) si cea anterioard — 38,5% (95% II [25,01-51,99]), iar cea mai implicati emisfera
este cea stangd — 76,9%; 95% Il [65,21-88,59]) cazuri. Leziunile multifocale in acest grup
cuprind 38,5% (95% 1I [25,01-51,99]) sugari. La copiii cu varsta mai mare de un an, datele
imagistice confirmi ci cea mai implicata artera este la fel cea mijlocie — 45,8% (95% I [35,63-
55,97]) cazuri, urmati de cea anterioard — 37,5% (95% Il [27,62-47,38]) si cea posterioard —
16,7% (95% 11 [9,09-24,31]), iar cea mai implicatd emisferd este cea stangd — 54,2% (95% il
[44,03-64,37]) cazuri, comparativ cu dreapta — 45,8% (95% i1 [35,63-55,97]), leziunile
multifocale se constata in 8,3% (95% i1 [2,66-13,94]) cazuri.

11. Analizand rezultatele in lotul de copii in studiul prospectiv, urmarim o frecventa
crescutd de implicare in procesul ischemic a circulatiei mijlocii — 51,0% (95% 11 [46,19-55,81])
cazuri, urmata de cea anterioara — 40,7% (95% i [35,97-45,43]), apoi de cea posterioard — 8,3%
(95% 1I [5,64-10,96]) cazuri, fiind implicatd 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 dreapti —27,8% (95%
iI [23,49-32,11]), iar distributia difuza a ischemiei s-a intalnit in 27,8% (95% 1I [23,49-32,11])
cazuri, cu predominanta la sugari (38,5%) si la nou-néscuti (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 catre o echipd multidisciplinard de specialisti (neurolog, cardiolog,
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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 perinatald a creierului si determind posibilele cauze ale bolii.

14. Prin supravegherea copiilor dupd un AVCI s-a observat o evolutie spre
normalitate a focarelor ischemice foarte mici (3,7%); o usoara reducere dimensionald 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
cerebrald permite supravegherea transformarii focarelor ischemice la distantd 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 CDI105
afectand procesele de refacere a leziunilor ischemice cerebrale, printr-o angiogenezad 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 acuta
a AVCI 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 indicd rolul acestei proteine in promovarea inflamatiei. Proteina S100B Ia
distanta de sase luni dupa AVCI a avut un nivel mediu marit (0,30+0,022 ng/ml) fatd de lotul de
control (0,170,001 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

proceselor de neurorecuperare.
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18. Detectarea nivelurilor semnificativ marite de VEGF 1in circulatia perifericd 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 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 puternica), VEGF fiind considerat un marker periferic puternic
in AVCI acut la copii.

19. De asemenea, stabilirea unor corelatii ale valorilor proteinei VEGF cu rezultatele
functionale ale copiilor la sase luni dupa AVCI (corelatie puternicd) 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 7,84+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), (14,=0,72; F=32,550, p<0,001), determindndu-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 1n 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), atestind rolul IL-6 1n 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 majord in promovarea mecanismelor ce caracterizeaza AVCI la copil,
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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, APA se prezinta ca makheri importanti
ai AVCI la copil, care pot fi determinati in sdngele 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 céreia s-a demonstrat o legatura liniard 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 directd puternica (foarte naltd) a nivelurilor serice ale VEGF cu gradul
de severitate a bolii, apreciat dupd punctajul PedNIHSS (r,,=0,800), corelatie inalta cu volumul
infarctului (CT — r4,~=0,761, RMN - r,=0,801), precum si cu manifestdrile electrofiziologice
(r<y=0,744); totodatd, o corelatie directd inaltd (r,=0,678) cu rezultatele functionale ale
pacientilor la sase luni dupd AVCI suportat, cu dimensiunile focarului patologic (r,=0,671) si cu
anomaliile electrofiziologice (r«,=0,644);

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

C) corelatie directd rezonabild a valorilor CNTF cu gradul de severitate a bolii
(rxy=0,532), dimensiunile infarctului (r,=0,543), corelatie slabd cu manifestarile
electrofiziologice (r=0,368);

d) corelatie directd rezonabild a valorilor APA cu gradul de severitate a bolii
(rxy=0,553), dimensiunile infarctului (ry=0,543), corelatie slabd cu manifestarile
electrofiziologice (1¢,=0,368);

e) corelatie directd slaba a valorilor proteinei S100B cu gradul de severitate a bolii
(rxy=0,311), dimensiunile infarctului (rx,=0,326), manifestarile electrofiziologice (r,=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
(rxy=-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
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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 perifericd in 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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S. 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) 1n aparitia AVCI la copii si a valorii biomarkerilor imunoenzimatici in acest sens.
Analiza efectuatd se bazeazd pe studierea rolului unor biomarkeri imunoenzimatici in
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-paraclinicd. Vor fi elaborati algoritmii de diagnostic si de conduitd a
AVClI la copii.

Initial ne-am propus sa elaboram o clasificare clinico-etiologicd bazata pe categoria de
varstd a copilului, simptomele clinice sugestive pentru un AVCI la nou-nascut si la copil si
determinantele implicate Tn dezvoltarea acestei patologii. Totodatd, am rezumat bolile ce pot
mima un AVCI la copil in functie de vérstd, 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).

@ clinico-etiologici a AVCI la copii

Simptome sugestive ‘ Diagnostic diferential Cauzele AVC ischemic

Suferinte hipoxice, neuroinfcii,
malformatii congenitale cardiace i
cerebrale, sindroame genetice, boli

metabolice, policitemia, homocisteinuria,
trombocitopenia ereditara

crize epileptice, afectarea ‘ EHIP, AVC hemoragic, TSV, neuroinfectii, b
AV CI neonatal (0 starii de constiin{d, tulburari B malbrmatii cerebrale, boli metabolice,

— 28 zile postnatal)

motori generalizate, accese traumatism craniocerebral, tumori
de apnee, necesitatea

Tesuscitirii

-}

cerebrale congenitale, convulsii /

sindroame epileptice neonatale

| AVC hemoragic, TSV, neuroinfeciii, absces | Infec tiile SNC, boli congenitale de cord,
| dehidratare severdi, malfbrmatii
congenitale cerebrale, sindroame
genetice, boli metabolice,
trombocitopenia ereditarfi, sindroame
dobandite de coagulare

!

tulburls de constiint convulsiile / epilepsia, patologii
o ‘ musculoscheletare, ADEM, paralizia Bell

scaderea fortei la nivel de AVC hemoragic, TSV, neuroinfectii,
hemicorp, afectarea focald a [~ malfrmatii cerebrale / vasculare ,

misgcdrii, crize epileptice traumatism craniocerebral dobéndit, boli
focale , tulburiini de vorbire, genetice, tumori cerebrale, convulsiile /

Arteriopatii, Boala Moya Moya, boli
cardiace, conditii protrombotice si de
hipercoagulare, neuroinfctii, boli de
colagen, boli metabolice, factori
oncologici, starl posttraumatice, boli
mitocondriale, boli hematologice

]

AVCI la copilul
mic (12 luni— 3
ani)

agitatie psihomotorie, epilepsia, patologii musculoscheletare,
tulburirn de constiinti ADEM, sincopa, paralizia Bell

Virsta copilului cu AVCI presupus
i —

Boli cardiace, conditn protrombotice,
boli metabolice, arteriopatii, conditii de
hipercoagulare, neuroinfctii, boli de
colagen, fictori oncologici, stari
posttraumatice, boli genetice §i
hematologice, policitemie, trombofilia

: . AVC hemoragic, TSV, neuroinfectii,
hemipareza , cefilee , e R e i oin g oE
malfbrmafii vasculare , traumatism

tulburdri senzoriale, agitafie . craniocerebral dobandit, boli metabolice /

AVCI la copilul
mai mare de 3 ani
(3 ani — 18 ani)

psihomotorie, crize
epileptice beale , tulburiiri
de vorbire

metabolic, imunoenzimatic, fictori de coagulare, molecular -genetic

genetice, tumori cerebrale, epilepsia,
migrena, intoxicafii acute, stin psihogene,
ADEM, sincopa, paralizia Bell

MR sau CTcerebrald si cervicald; CT cu contrast EEG; Echocardiografia

Teste de diagnostic: RMN cerebrala si / sauCT cerebrald; Angiografie
s1 ECG trans-esofigiani si Teste complementare sangvine: biochimic,

sciderea frtei la nivel de
s e o cerebral, malformatii cerebrale / vasculare |
AVCI ]-a sugar fobron "ﬂr‘a Llnle‘ naini traumatism craniocerebral dobandit, boli
(28 zile — 12 m) P e i;illeplice ﬁlméallel_ ¥ metabolice §i genetice, tumori cerebrale,

Bl B

Fig. 5.1. Clasificarea clinico-etiologicd 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 sericd a mai multor biomarkeri,
printre care: endoglina CD105, proteina S100B, VEGF, CNTF, dar si unii markeri
proinflamatori: APA, citokine proinflamatorii (IL-6).

De asemenea, la sase luni dupd accident am determinat repetat nivelul seric al unor
biomarkeri precum, VEGF si S100B. Ca valori de referintd au fost luate nivelurile serice ale
acestor markeri la copiii din lotul de control. O directie importantd a studiului a fost stabilirea
implicdrii 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 B 1 si B 3 ale
factorului de crestere transformant beta (TGFf), reprezentand receptorul asociat acestui factor.
Aceastd combinatie de proteine este necesard 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 declansarii
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 desfasoard 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, senzitiva, cognitivd 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 leagd cu promotorul CD105 [16, p. 796], care se elimind 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
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necesitatea remedierii hipoxiei la copiii cu AVCI prin cautarea unor cdi 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), indicd deficitul acestui factor in creier si
explicd 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 (rx,= -892) cu starea copiilor cu
AVCI, determinatd dupa scala PedNIHS; astfel, cu cat valorile ENG sunt mai scizute, cu atat
starea copilului este mai grava.

De asemenea, s-a constatat o corelatie negativa puternicd (ry= -864) cu rezultatele
imagistice ale copiilor cu AVCI, ceea ce argumenteazd concluzia dedusa mai sus: cu cat mai
scazute sunt valorile serice ale ENG, cu atat mai severa este afectarea tesutului cerebral.
Dezechilibrul biomarkerului CDI105 la copiii cu AVCI relevd o perturbare a proceselor de
crestere si remodelare vasculara n zona ischemica, iar deficitul sever al valorilor serice ale ENG
in perioada acutd a bolii indica un prognostic rezervat, cu sechele neurologice majore.

Deficienta marcatd a ENG poate avea impact negativ asupra pacientului cu AVCI, poate
afecta procesele de recuperare dupa boala. Proteina fiind implicatd in procesele de angiogeneza,

determind 1incetinirea proceselor de refacere a focarelor ischemice cerebrale, afectarea
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angiogenezei si a functiei macrofagelor, In consecintaduce la intarzierea proceselor de recuperare
motorie si neurocomportamentald. 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 distanta vizand sechelele neurologice este
mai sever.

In corespundere cu aceste rezultate, subliniem necesitatea continudrii cercetirilor in acest
domeniu, la copii si adulti, pentru a evalua necesitatea corectiei terapeutice prin administrarea
unor remedii in perioada acutd 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 in adipocitele din afara SNC, este o proteind multifunctionald implicata in legarea
calciului. SI00B este o proteinad 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 elibereazi in
fluidele extracelulare si in fluxul sangvin [100, p. 807], astfel incat in faza acutd a leziunilor
cerebrale este maritd. 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 in deteriorarea sistemului nervos prin intermediul celulelor care exprima
antigenul neuroglial 2 (NG2), explica rolul ei in cresterea fluxurilor de Ca* st in inhibarea
fosforilarii 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, S100B se considera un probabil marker clinic si de prognostic al AVCL

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 perifericd, ceea ce explica
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 cd 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)

In figura 5.2 observiam valori serice maximale ale proteinei S100B majorate de 29,5 ori la
copii cu AVCI si afectare cerebrald 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 doud ori mai mari. Valorile
inalte ale S100B in 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 acutd a bolii. Totodata,
depistarea unor valori de S100B in lotul de control aratd cd aceasta proteina se elibereaza si din
alte tesuturi (extracelulare) si este implicatd in procesele de mentinere a stabilitatii neuronale.
Este clar ca valorile S100B pot fi utilizate in determinarea prognosticului evolutiv la copiii cu
AVCIL

Astfel, S100B poate fi considerat un potential marker de mentinere a proceselor de
neuroplasticitate la persoanele sdnatoase, totodata si unul de sustinere a proceselor de
neuroplasticitate si neuroregenerare, dar si de prognostic neurologic la copiii cu leziuni
ischemice cerebrale. Cu cat valorile S100 B sunt mai mari in perioada acutd 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
vasculard endoteliala (VEGF), cunoscut pentru rolul sdu in reglarea vascularizarii si stimularea

formarii vaselor de sange. Deoarece se cunoaste cd VEGF este un regulator al angiogenezei,
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neuroprotectiei si neurogenezei, la fel acesta poate contribui la remodelarea ischemica colaterala,
am incercat s apreciem daca aceastd proteind are un careva rol de biomarker al AVCI la copii.
In figura 5.3 urmarim o crestere de aproape sase ori a valorilor VEGF maximale la copiii cu
AVCI, in comparatie cu lotul de control, de mai mult de trei ori a valorilor medii si a celor

minime 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
copit. Eliberarea acesteia in cantititi mari in timpul unui AVCI este cauzatd de lezarea vaselor,
perturbarea severd 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 cantititi mari in regiunea celulelor lezate din creier pentru a
se implica activ, prin efectele sale de neuroprotectie, in procesele de neurorecuperare si
remodelare vasculara in zona lezata. La copiii cu o forma severa a AVCI, valorile VEGF au fost
extrem de mari, totodatd 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 sd explicim rolul lui in AVCI acut la copii.

Citokina pleiotropd CNTF are rol in mentinerea supravietuirii celulelor nervoase in diferite boli,
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promovand cresterea axonald [256, p. 587]. Fiind un biomarker important in multe boli
neurologice, inclusiv AVCI, pe langd toate, CNTF mediazd 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 in 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 reflectd importanta fiziologica a acestei proteine si aratd cd ea poate fi eliberata si din
tesuturile extracerebrale. De asemenea, valorile majorate ale CNTF la copiii cu AVCI acut
reflectd 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 inalte ale CNTF 1in creierul ischemic se reflectd in sangele periferic,
ajungand aici prin bariera hematoencefalica perturbata. Cu cat mai mari sunt valorile CNTF, cu
atat mai sever este afectatd starea copilului cu AVCI. Astfel, nivelul inalt al CNTF in perioada
acutd a AVCI indicd rolul acestuia In promovarea proceselor proinflamatorii in creier, in
predictia unor consecinte neurologice la acesti copiii, dar si implicarea sa n procesele de

neuroregenerare — valorile mari de CNTF pot evoca promovarea neuropasticitdtii prin
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mentinerea supravietuirii celulelor nervoase si a cresterii axonale. Este important si se
intreprindd 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.
el101], care poate activa cascadele de coagulare, provocand ischemie cerebrald [258, p. 276].
APA nu fac parte din anticorpii specifici ai AVCI, insa au un rol important in aceasta boala. 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 urmarim 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 n cazul copiilor cu AVCI acut, dar si a unei stari de hipercoagulabilitate, sugestive
pentru implicatii in 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 1L-6, unul dintre mediatorii
inflamatiei care provoacd deteriorarea neurologicd timpurie si duce la cresterea volumului
infarctului. Evaluarea IL-6 la copii in faza acutd 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, Tmbinatd cu determinarea gradului de severitate a acestuia, de asemenea au
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prezentat o valoare clinicA pentru predictia rezultatului AVCI [299, p. 4133]. Markerii
moleculari ai inflamatiei s-au dovedit a fi utili in gestionarea pacientilor cu AVCI in faza acuta a
bolii si in aprecierea prognosticului si prevenirea riscului consecintelor neurologice [299, p.
4132].

In studiu s-au determinat valori serice maxime ale IL-6, sugestive pentru determinarea
severitatii AVCIL. Ca urmare a cresterii nivelului de inflamatie produs de celule inflamatorii,
gliale si de neuroni, in paralel creste si nivelul IL-6. In lotul de studiu s-a constatat un nivel
mediu al IL-6 de 9,3 ori mai mare in comparatie cu lotul de control, un nivel maximal de 14,4 ori
si un nivel minin — de cateva sute de ori. Valoarea medie a IL-6 este mai mica, atestand astfel o

diferenta statistic semnificativa (F=43,810, p<0,001), (figura 5.6).
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Fig. 5.6. Valorile serice ale IL-6 in 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 stdrii de sdnatate a
copilului. Evaluarea IL-6, care conduce la deteriorarea neurologicd timpurie si la cresterea
volumului infarctului, poate fi utilda in gestionarea evolutivi a AVCIL in determinarea
prognosticului pentru sechelele neurologice la distanta si prevenirea riscului consecintelor
neurologice. Totodata, aprecierea concentratiei serice a IL-6 in cazul unui AVCI acut la copii
permite constatarea severitdtii leziunii creierului si predictia rezultatelor timpurii si la distantd 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
(r¢y=0,844, p<0,001). in 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
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a AVCI (date expuse mai jos), deci cu cat mai sever este gradul de afectare a SNC, cu atat mai

marite sunt concentratiile serice ale acestora (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 acuta a bolii, In comparatie cu copiii din lotul de control
Analiza datelor expuse in figura 5.7 ne permite sd constatdim 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, in avantajul AVCI acut. Aceste rezultate denota faptul
ca S100B este unul dintre cei mai sensibili biomarkeri ce reactioneazd prompt in cazul AVCI
acut, ceea ce determind persistenta proceselor proinlamatorii, iar variabilitatea larga 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. Observdm ca variabilitatea nivelurilor serice ale IL-6 este mai mica,
comparativ cu S100B. In pofida acestui fapt, prezenta valorilor inalte ale acestei interleukine
determind 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 naltd a acestor markeri la procesele lezionale,
implicarea lor n mecanismele proinflamatorii ale bolii, dar si in promovarea mecanismelor auto-
si neuroimune, care se pot declansa in cazul AVCI acut. Pe cind, 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

severd a angiogenezei in perioada acuta a bolii, iar cresterea excesiva a nivelurilor S100B, VEGF
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si CNTF, posibil, indicd cresterea compensatorie 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 puternicd a concentratiei serice a VEGF cu punctajul PedNIHSS
(rxy=0,800), o corelatie puternicd 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 dupa ischemie (rxy=0,678). Aceste rezultate demonstreaza
cd VEGF este implicat in procesele fiziopatogenice ale AVCI, reflectd gradul de severitate a
bolii, riscul de aparitie a sechelelor neurologice la distantd si a convulsiilor la acesti copii. Mai
mult, notifica prabusirea angiogenezei in perioada acutd a bolii si expresia crescutd pentru
initierea proceselor de angiogeneza si de reorganizare a retelei capilare in zona ischemica. In
acest sens, proteina VEGF poate fi consideratd drept marker al severitdtii 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 n
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

231



Rezultatele corelationale obtinute prin analiza statistica demonstreaza ca cei mai puternici
markeri sugestivi pentru severitatea bolii si riscul sechelelor neurologice la distanta sunt VEGF
st IL-6, un impact rezonabil au CNTF, ENG, APA si proteina S100B, in ordine descrescanda. Cu
toate acestea, existd o legatura statistic semnificativd (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 sugereazd ca acestia sunt implicati in procesele fiziopatologice ale bolii, cu
semnificatie crescutd — VEGF si IL-6, rezonabild si medie — CNTF, APA, endoglina CD105 si
S100B, toti fiind considerati markeri ai bolii, care determind gradul de severitate lezional,
evolutia bolii si sechelele la distanta. Intelegerea proceselor care au loc la nivelul creierului in
perioada acutd a AVCI va oferi noi oportunitati terapeutice pentru ameliorarea rezultatelor
functionale la acesti copii.

Analiza rezultatelor studiului efectuat argumenteazd necesitatea examindrii prin
imagistica (RMN) cerebrala a tuturor copiilor la care se presupune un AVCI. Rezultatele
examenului imagistic vor permite determinarea severitdtii 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
examindri pentru selectarea tratamentului si 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 crescutd 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 distantda 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 fatd de cele depistate
la copiii practic sandtosi, la cei cu o forma medie de boald — de 1,8 ori, iar la pacientii cu forma

usoard acestea sunt la nivelul copiilor din lotul de control (t=2,702, p<0,01).

In figura 5.11 observiam rata relativa a valorilor serice maximale, medii si minimale ale
S100B la sase luni dupa AVCI acut, iIn 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 recuperdrii si la aparitia epileptogenezei, avand un rol de

prognostic.
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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 sanatosi (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, Tnsd sunt mai scazute comparativ cu
cele din perioada acutd 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) 1n toate formele de AVCI: severd, 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 acuta si la
sase luni dupa boala (ng/ml)
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Fig. 5.13. Valorile serice ale VEGF peste sase luni dupid AVCI in lotul de studiu in
comparatie cu lotul de control (pg/ml)

La unii copii care au suportat forme grave de boala, valorile serice ale VEGF sunt

crescure de aproximativ 4,2 ori fatd de valorile depistate la copiii practic sdndtosi, la cei cu forma

medie de boald — de 2,2 ori, iar la pacientii cu forma usoari — de cca 1,85 ori. In figura 5.14

observam rata relativa a valorilor serice maximale, medii si minimale ale VEGF peste sase luni
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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 semnificativd. 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 cite ori)

La fel ca si In cazul proteinei S100B, valorile VEGF apreciate la sase luni dupa AVCI au
scazut, insd nu au revenit la valorile copiilor din lotul de control, 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
Perpetuarea unor valori crescute ale VEGF la copiii dupa AVCI suportat, dar semnificativ

mai scdzute in comparatie cu perioada acuta a bolii, semnificd implicarea acestui biomarker in

promovarea neuroplasticitatii si neuroregenerdrii prin remodelarea vasculara si regenerarea
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tesutului nervos afectat (figura 5.16). Corelatii intre proteina S100B si VEGF la distantd nu au
fost atestate: in lotul de studiu ry,= -0,088, iar in lotul de control rx,=0,195.

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) ne-a determinat sa consideram cd VEGF este un marker de prognostic puternic la astfel
de pacienti. O alta constatare este cad 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 distanta) 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 dizabilitdtile 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 reflectd prezenta leziunii cerebrale, depistat din sdngele
periferic n timpul producerii AVCI la copil, si ca marker care determind intensitatea remodelarii
vasculare n zona afectata de ischemie.

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).

237



Valoarea P <...

0,35
0,3

03

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05 : .
0,0001 0,0001 . ooewmemmeensss -
0 o meseeeeett

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 f (TGFp), necesard atat pentru vasculogeneza, cat si
pentru angiogeneza, 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 esentiald a complexului de activare a sintezei oxidului de azot
endotelial. Studiile pe animale au aratat cd deficienta de ENG afecteaza recuperarea dupa AVCI.
Deficienta ENG afecteaza, de asemenea, reglarea tonusului vascular, inducand 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 1n AVC este foarte complex. Expresia acesteia

amplifica semnalizarea TGFJ} si promoveazad 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. Cresterea expresiei ENG in celulele endoteliale ar putea fi, de
asemenea, periculoasd, deoarece permeabilitatea barierei hematoencefalice a fost maritd in unele
dintre capilarele ce exprima un nivel ridicat de ENG, care a fost insotita de infiltrarea celulelor

mononucleare 1n tesuturile cerebrale din jur [16, p. 796].
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Aceste constatdri sugereaza cd supraexpresia pronuntatd de ENG ar putea afecta
integritatea peretelui vasului. Alternativ, lipsa expresiei ENG poate indica daune vasculare
severe. ENG este implicatd in patogeneza leziunilor cerebrale postischemice la om.
Anormalitatea ENG ar putea conduce la deteriorarea neurologica pe termen lung sau la tulburari
cognitive dupd AVCI acut. Studiile realizate relevd cd scaderea ENG serice In AVCI este
caracteristici 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 in AVCI la copii si adulti, aceasta avand proprietdti
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 ci S100B este implicata in
diferentierea celularda si in progresarea ciclului celular, totodatd 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 normald a organismului uman, iar concentratiile inalte sunt corelate cu efecte
daunitoare. In conditii experimentale s-a demonstrat ci majorarea nivelurilor extracelulare ale
proteinei S100B conditioneaza disfunctii neuronale pana la moartea celulelor din cauza
dezvoltirii unui raspuns inflamator, care stimuleaza astrocitele si microglia. In continuare S100B
determind recrutarea si producerea citokinelor proinflamatorii, cu o crestere ulterioara a
nivelurilor extracelulare de calciu si activarea oxidului azotic, determinind efecte daunatoare

[13,p. 1117].

Studiile privitor la S100B in AVCI releva cd 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 permeabilitatii
barierei hematoencefalice si al leziunii sistemului nervos central (SNC). Nivelurile crescute de

S100B reflecta cu precizie prezenta afectiunilor neuropatologice, inclusiv AVCL

Proteina S100B 1n 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 cd proteina data ar putea facilita prognosticul la pacientii cu AVCI [302, p. 268].

Cercetarea realizata de echipa noastrd pe copiii cu AVCI a determinat un nivel al
proteinei S100B in faza acuta a bolii mai nalt 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 in AVCL
Autorii sugereaza ca, 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].

In 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 importantd 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 in 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 implicdi VEGF-A si receptorul acestuia,
VEGFR-2. Astfel cd VEGF-B, factorul de crestere placentara, si VEGFR-1 au fost implicati doar
in unele cazuri. Caile de semnalizare VEGF reprezinta obiective potentiale importante pentru

tratamentul AVC in perioada acuta si In cea cronicd [222, p. 671].

Studiile efectuate de Cross M.J. et al. privitor la VEGF in AVCI au aratat cd VEGF,
incluzdnd VEGF-A, VEGF-B si factorul de crestere placentar sau PIGF, au roluri importante in

dezvoltarea si functionarea sistemelor circulatorii si nervoase, deci nu este surprinzator cd ii
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gasim implicati in AVCI, care apare la interfata acestor sisteme. VEGF au fost implicati 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 madrirea 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 granitd ischemica
sau de penumbra. Aceastd regiune, care inconjoara miezul infarctului, rimane in continuare
reperfuzabila, 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 rozatoare 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 In 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 ca angiogeneza fiziologica in creier este reglata prin
mecanisme similare, la fel ca si In angiogeneza patologica indusd de tumori sau de
hipoxie/ischemie [227, p. 1734]. Mitogenul celular endotelial de inductie in hipoxie, factorul de
permeabilitate vasculard si VEGF par sa joace un rol esential in majoritatea acestor procese.
VEGF se exprimd atunci cand angiogeneza este maritd, ca si in neuroectodermul embrionic, in
glioblastoame si in jurul infarctului. Insi se exprimd prin niveluri scizute 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].

VEGEF este important in morfogeneza ramificata. Datele prezentate de Du H., Li P. et al.
sustin ideea cd densitatea colateralelor si ramificatia vasculard sunt strans legate [225, p. 5].
Putine studii au analizat dacd VEGF endogen mediazad cresterea colaterald. Se sugereaza ca
VEGF care actioneazd prin VEGFR-1 mediazd remodelarea colateralelor. Aceasta este in
contrast cu rolul VEGFR-1 ca inhibitor al VEGF in timpul dezvoltarii [225, p. 6]. Alte cercetari
denotd ca este dificil de masurat semnalizarea VEGFR-1 din motivul activitatii sale slabe de
kinaza [228, p. 11040]. S-a constatat insa cd expresia VEGF determina densitatea colaterala intr-

un al doilea tesut, iar nivelurile inalte de VEGF contribuie la formarea colateralelor in embrion.
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In studiul clinic realizat de noi pe copiii cu AVCI s-a determinat un nivel de VEGF in faza acuti
a bolii mai inalt in lotul de studiu decat in cel de control, iar acest fapt este in concordanta cu

rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Neuroregenerarea este determinata 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. Numadrul si diametrul colateralelor preexistente din
tesuturile sandtoase si capacitatea lor de remodelare sunt determinanti critici ai severitatii leziunii
ischemice ca urmare a obstructiei arteriale. Daca procesele moleculare ce regleazd remodelarea
colaterald in ischemie incep sa fie intelese, apoi nu se stie incd nimic despre faptul cand se
formeaza colateralele native si mecanismele de semnalizare responsabile. Extinderea colaterala
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 cd 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 dificila determinarea unui efect direct
asupra remodelarii colateralelor. Majoritatea studiilor au administrat o singurd 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 intracelulara, care exercita efecte
neuroprotectoare [215, p. 15]. Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF) este un
neuroprotector semnificativ impotriva 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 acutd a bolii mai inalt in lotul de studiu decat in cel de

control, ceea ce este in concordanta cu rezultatele altor cercetdri experimentale si clinice.

Anticorpii antifosfolipidici (APA) reprezintd un marker al bolilor autoimune, pot activa
celulele endoteliale, trombocitele si cascadele de coagulare si pot exista in AVCIL. APA induce o
stare proinflamatoare si procoagulanta in celulele endoteliale microvasculare ale creierului uman.
Ischemia locald cauzatd de trombii microvaselor deschide bariera hematoencefalica [257, p.
el103]. La pacientii cu AVCI, leucoadeziunea declansatd de APA si activarea complementului
par sa creascd permeabilitatea barierei hematoencefalice. Un flux de autoanticorpi si citokine

produse periferic ar putea duce apoi la neurotoxicitate. Eliberarea IL-6 este urmatd de
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deteriorarea celulelor neuronale si astrocite la pacientii cu AVCI, asa cum se intampla la
subiectii cu boli autoimune [258, p. 278]. Concentratia sericd a APA este mai mare in perioada
acutd a AVCL. In studiul clinic desfasurat de noi pe copiii cu AVCI am determinat nivelul APA
in faza acutd a bolii ca fiind mai inalt 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 cd 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 tumorald alfa (TNF-a) si a factorului de crestere
transformator beta (TGF-), cel mai studiat in cazul AVC [17, p. 399]. IL-1PB si TNF-a au fost
asociate cu exacerbarea leziunilor in AVCI, totodatd s-a constatat ca IL-6, IL-10 si TGF-f sunt
neuroprotectoare. Existd unele dovezi stiintifice cd 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 realizatd pe copiii cu AVCI a constatat nivelul IL-6 in faza
acutd a bolii mai inalt in lotul de studiu decat in cel de control. Aceste date sunt in concordanta

cu rezultatele altor studii experimentale si clinice.

Cei mai importanti factori ce determind 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 céat 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 S100B, VEGF, CNTF, IL-6 si
APA mai scazute. La acesti pacienti, procesele de recuperare sunt satisfacdtoare, iar corelarea
simptomelor clinice cu nivelurile biomarkerilor si cu dimensiunile infarctului ischemic au o
valoare importantd. Astfel, dimensiunile tesutului cerebral afectat in urma ischemiei reprezinta

un factor determinant al rezultatelor clinice si imunologice iIn AVCI.

In unele studii s-a stabilit ci RMN este cea mai eficienti metodd pentru identificarea
dimensiunii infarctului in stadiile incipiente si in cele tardive ale AVCI [6, p. 98]. Datele
studiului de fata 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 prezintd 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 clinica a AVCI, rata relativa de modificare a valorilor
serice ale markerilor imunoenzimatici si modificarile imagistice relevante

AVCI acut este o boald eterogend, iar valorile crescute ale biomarkerilor cercetati
prezintd rezultatele variate corelate cu severitatea focarului ischemic. Focarul ischemic poate fi
identificat cu ajutorul RMN cerebrald, 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 severa, cu simptome neurologice pronuntate,
prezintd 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 s cercetdim in continuare
implicarea acestor markeri in 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
masurd corectitudinea diagnosticului, determinarea gradului de severitate a bolii si predictia
rezultatelor neurologice la distantd. Probabilitatea depistarii problemelor neurologice se mareste
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odatad cu cresterea excesiva a valorilor unor parametri si cu scaderea altora, ceea ce presupune
efectuarea corectiilor terapeutice cat mai devreme posibil la toti pacientii la care se presupune un

AVCL

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, in 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 27+4,31
ani). Termenul sarcinii la momentul adresarii la specialistul-genetician a fost intre 20 si 38 de

saptdmani 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 in categoria cu risc genetic
sporit sau de nastere a unor copii cu AVCI, iar implicarea unui specialist §i respectarea

indicatiilor acestuia de catre femeia insdrcinata necesitd efectuarea investigatiilor prenatale.

In 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 periventriculara, 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, reflectd necesitatea ludrii in evidentd a
acestor gravide si evaluarea sarcinii pentru a preveni posibilele probleme la copil. Gradul de

prezentd a suferintelor fetale este redat in figura 5.19.
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Astfel, unele dintre cele mai severe probleme la fat sunt reducerea activititii motorii
fetale, prezenta formatiunilor chistice in plexul coroid, prezentatia pelviana, polihidramniosul,

dar sunt si alte semne sugestive, care s-au Intalnit mai rar.

4,6%

FCI

o O o

FCPC ZHPC

Nota. RAMF — reducerea activitatii motorii a fatului, FCPC — formatiuni chistice in plexul coroid, PP —

prezentatie pelviand, PHM — polihidramnios, MDP — micsorarea dimensiunii placentei, FCP — formatiuni

chistice in zona periventriculard, 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 prezenta 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
periventriculard, 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 suferinta ce poate determina o ischemie cerebrala de
asemenea sunt importante.

Diagnosticarea semnelor indirecte ale suferintei fetale cu risc de AVCI perinatal a
prezentat indicatii directe pentru aplicarea metodelor de profilaxie secundara in sarcinile cu risc
sporit. Aceste masuri profilactice au inclus aprecierea nivelului biochimic al alfa-fetoproteinei

serice in sarcind la gravidele cu termenul ce nu depasea 20-21 s.a.
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La unii fetusi, prin examinarile prenatale au fost diagnosticate patologii malformative,
printre care: anomalii de dezvoltare 1n sistemul cardiovascular (2,8%), anomalii de dezvoltare a
sistemului nervos central (1,2%), urmate de anomalii de dezvoltare in sistemul renal (1,7%), ale
sistemului osteomuscular (1,13%), ale sistemului digestiv (1,06%), iar markerii ecografici pentru
patologii cromozomiale au fost diagnosticati in 2,4% cazuri (figura 5.20). Femeile gravide fara

careva anomalii ecografice au constituit 89,71%.

2,5 24

1,5

’ 1,13 1,06

—

0,5

ACV ADSN ADSR ASOM ASD MEPC

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

Fig. 5.20. Patologiile malformative la fetusii cu risc pentru AVCI

Amniocenteza la termenul de 16-18 s.a. a fost indicatd gravidelor din grupul cu risc
genetic sporit pentru anomalii cromozomiale si a fost efectuata la 38 de gravide, asemenea

anomalii fiind depistate in patru cazuri.

Ultrasonografia (USQG) fetald se foloseste pe larg pand la 22 de sdptdmani amenoree (s.a.)
si dupd 30 de saptamani de sarcind pentru diagnosticarea semnelor ecografice care pot indica o

suferinta fetala.

Dupa 22 s.a. nu este posibild intreruperea sarcinii in caz de depistare a malformatiilor de
dezvoltare, insa cunoasterea patologiilor fetale corijabile permite acordarea la timp a unui suport

medical.
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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].

In figura 5.21 sunt prezentate unele modificiri 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
stanga, 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 reprezinti 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

periventriculard, cu prezenta heterotopiei periventiculare (figurile 5.22, 5.23).
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Fig. 5.22. USG fetala (20 s.a.). Chisturi Fig. 5.23. USG fetala (28 s.a.). Chist
bilaterale in plexurile coroide porencefalic

Efectuarea USG dupa 18 saptdmani gestationale, cand majoritatea organelor sunt
formate, creste gradul de informativitate a acestui examen, putdnd fi determinate defectele
anatomice fetale, dar si unele patologii, inclusiv AVCI la fat. Aceasta se realizeazd in mod
efectiv in sdptdmanile 20-21, cu limite intre 20 si 24 de sdptdmani. La acest moment, fatul este

complet dezvoltat si este posibila evaluarea lui in totalitate.

Perioada in 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 comportd o
eroare intre 7 si 14 zile, in functie de parametrii utilizati. Estimarea greutatii fetale se face cu o

eroare de +/-10% datorita conditiilor de masurare si datoritd prelucrarii informatiilor de catre
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programul ecografului. Sexul copilului este depistat cu precizie cu ocazia ecografiei de trimestrul

IIL.

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 depaseste 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 normala a copilului permite intreruperea

terapeutica a sarcinii (pand in sdptamana a 21-a si 6 zile).

Studiile efectuate de Timor E. si Platt L. aratd 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 sa utilizdm si sd 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 si investigate in scopul
diagnosticarii patologiilor fetale grave incepand cu cele mai timpurii perioade de dezvoltare

ontogenetica.

In cadrul consilierii medico-genetice s-a atras atentia femeilor asupra mdsurilor de
profilaxie intreprinse inainte de concepere si in primul trimestru de sarcina, care sunt necesare

pentru prevenirea aparitiei patologiilor cu afectarea SNC.

250



Femeia insiarcinata din grupul de risc

Diagnosticul prenatal

) I

Diagnosticul prenatal neinvaziv Diagnosticul prenatal invaziv
/ \ — g p
Screeningul ecografic: Screeningul biochimic:
USG fatului, RMN fetal, a-fetoproteina, B-HCG si Amni ¢ tudiul
Dopplerografia estriolul neconjugat mmo(.:e? ezla Cl; i 111 i
cariotipului feta

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
majorata: ®patologii ale SNC, < convulsii si AVCI
defecte de tub neural, spina scazuta: # 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
practicd. 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 sd apara la alti copii si membri
ai familiei. Existd anumiti factori genetici care pot fi sugestivi pentru recurenta AVCI la copii si
semnifica aparitia acestei boli la alti membri ai familiei, dupa cum arata cercetarile din acest domeniu
[306, p. 37]. In acest sens, pentru a determina riscul AVCI in familie, este relevant sa se amelioreze
masurile de profilaxie a antecedentelor sugestive pentru un AVCI prin examindri 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 in cadrul parteneriatului dintre medici, psihologi
si pedagogi. Una dintre masurile de ameliorare este preintdmpinarea anticipatd a nasterii copiilor cu
AVCI perinatal din grupul persoanelor cu risc inalt sau din grupul celor cu risc stabilit. In grupul cu risc
inalt intrd femeile insarcinate cu tulburari de coagulare, cu unele boli genetice, femeile cu varsta de
peste 35 de ani, membrii familiilor cu césatorii consangvine sau in care s-au nascut copii cu AVCI etc.

Toate aceste resurse de prevenire primara au menirea de a reduce incidenta nasterii copiilor cu AVCI.
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Conform datelor din literatura de specialitate, AVCI perinatal este cea mai frecventa forma de
infarct cerebral la copii, avand o incidentd de la 1/2800 pana la 1/5000 nasteri vii. Una dintre
principalele cauze ale AVCI perinatal este embolul cerebral, care provine de la placenta prin foramenul
oval. Majoritatea factorilor de risc la nou-nascut sunt legati de patologia vasculoplacentara si cea
traumatica (leziuni la arterele cervicocerebrale, care duc la tromb/embolus in timpul procesului de
nagtere) [70, p. 16]. Autorii unui studiu presupun ca inflamatia materno-fetala conduce la o vasculita
care afecteazd selectiv arborele carotidian si provoacad o tromboza focald si un AVC ulterior. Conform
rezultatelor preclinice obtinute, combinatia dintre stresul protrombotic si arterita intracranianad selectiva,
ce rezultd din activarea imund 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-nascut,
acesta poate fi confirmat cu usurintd prin examenul ecoencefalografic si RMN cerebrald 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 cerebrala, 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 cd dezvoltarea intrauterina a fatului parcurge mai multe etape, iar
aparitia schimbarilor la nivel de SNC include nu doar perioadele critice ale organogenezei, ci si
morfogeneza propriu-zisd. Prin morfogeneza subintelegem realizarea programului genetic in plan
tridimensiolnal si in timp, influentatd 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, in special diagnosticul
prenatal, este necesar sa devind 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
diagnostic prenatal, cea mai informativa in vederea diagnosticarii AVCIP este ultrasonografia fetala.
Screeningul prenatal neinvaziv prin examen ecografic determind exact termenul sarcinii, apreciaza
dezvoltarea fetald, coreland datele acestuia in mai multe etape de examinare. Atunci cand la fat

diagnosticam chisturi 1n plexul coroid, ventriculomegalie, focare ischemice intracerebrale, trebuie sa
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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 sdptdmanile 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; c) 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 indicatd amniocenteza, cu studiul
cariotipului fetal in sdptamanile a 16-a —a 19-a de sarcina. Cunoasterea si efectuarea testarilor prenatale
in trimestrele I si II de sarcina trebuie sa devina prioritare [307, p. S37]. Aceasta se explica prin faptul
cd in orice familie sau cuplu sdndtos 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 efectudrii testelor prenatale [308, p. 8].

Evident cd din totalitatea masurilor de profilaxie a AVCI fetal meritd a fi evidentiata
ultrasonografia fetala. Desi AVCI este o afectiune bine cunoscuta si pe larg studiatd, inclusiv in tara
intr-o corelare directd cu gradul de informare a familiei privind existenta AVCIP, perioada de efectuare
a testelor screening si evaluarea corecta a rezultatelor examinarilor. 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 fetald. 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,
in ansamblul sau, include teste de screening neinvaziv, precum triplu test si ecografia fetald, si metode
de diagnostic invaziv, ca amniocenteza si biopsia vilozitatilor coriale. Diagnosticul patologiilor fetale
trebuie efectuat in perioada prenatala. In situatiile in care este diagnosticati o malformatie fetala grava
incompatibila cu viata, avortul terapeutic poate fi o optiune, indreptatitd juridic, dar controversatd din
punct de vedere etico-moral [308, p. 8]. Aceste aspecte sunt analizate din toate punctele de vedere,
luAndu-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 sanatos. Decizia de a pastra sau
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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 sarcinad [309, p. 314].

Metodele utilizate in diagnosticul prenatal al AVCI fetal sunt divizate in indirecte, cand obiectul
de studiu este gravida, si directe, cind 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 fetald se efectueazd in centrele perinatologice de nivelele II si III. 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 sarcind are o utilitate redusa in depistarea anomaliilor congenitale din cauza dezvoltérii mai tarzii a
unor sisteme de organe, astfel o serie de malformatii rdiman nedetectate [310, p. 724].

Diagnosticul ecografic se efectueaza in trei etape, in corespundere cu perioadele vulnerabile n
dezvoltarea antenatala a fatului.

Etapa I presupune examenul ecografic In primul trimestru de sarcina, deoarece 80% din
avorturile spontane pot fi prevenite, iar, determinandu-se viabilitatea embrionului, intreruperea
oportund a sarcinii poate evita hemoragiile si alte complicatii. Examenul USG in 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 dereglarilor de
dezvoltare si organizare a screeningului factorilor sangvini materni. Pana la 12 saptdméni se poate
depista o anomalie severa — anencefalia.

In trimestrul I (11-13" s.a.) examenul ecografic stabileste varsta sarcinii si determini
viabilitatea embrionului, pune in evidentd markerii ecografici caracteristici pentru malformatii
congenitale, examinand In mod obligatoriu translucenta nucala, oasele nazale si ductul venos. Ductul
venos este un vas de sange care functioneazd numai in viata intrauterind, in interiorul ficatului,
permitind 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 1l traverseaza, In functie de necesitatile organismului fetal.

Acest flux de sange depinde de hemodinamica sangelui in ficat. Ductul venos se identifica prin
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Doppler color, la nivelul originii sale din vena ombilicald, unghiul de inclinare fiind de 30°. Inversiunea
fluxului prin acest vas 1n timpul contractiei atriale sau unda "a" patologica se defineste ca duct venos
patologic.

Conform recomandarilor Asociatiei Mondiale de Medicind Perinatald, translucenta nucald
(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 saptdmani 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, 1n special cardiace, dar si riscul pentru AVCIP. Translucenta nucald combinata 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: marirea translucentei nucale >2,6 mm; lipsa sau hipoplazia oaselor
nazale; patologia ductului venos. Astfel, translucenta nucald >2,6 mm poate fi considerata o indicatie
pentru ecocardiografia fetala.

Studiile europene au demonstrat ca translucenta nucald poate fi un bun test de screening pentru
malformatiile cardiace majore fetale, cu o sensibilitate de peste 50% [305, p. 573].

Etapa II (18-21 de sdptdmani) — n 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 in etapa a II-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 gestationald — importantd pentru aprecierea corectd a
dezvoltarii antropometrice a fatului; durata travaliului — travaliul prelungit poate provoca suferinta
fetala, cu aparitia ulterioara a fenomenelor neurologice; prezentatia — prezentatiile distocice (pelviana,
transversald) pot produce suferintd fetala cand nasterea este naturald; anomaliile cordonului ombilical
sau ale placentei pot fi asociate cu un retard de crestere intrauterind printr-o suferintd fetald cronicd;
datele morfometrice (talia, greutatea, perimetrul cranian, perimetrul toracic) sunt esentiale pentru
urmarirea in dinamica a dezvoltarii.

Potrivit unor autori, testarea Doppler este o altd 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 fetald se apreciaza dupa stadiu, si anume: stadiul IA, 1B, stadiul II si stadiul III. Testarea
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Doppler se realizeaza in continuarea ecografiei standard — la oricare din cele trei examinari ecografice
din timpul sarcinii (trimestrele I, II si IIT) — si are rolul de a masura fluxul sangvin In anumite organe ale
fatului (creier, ficat, cord, cordonul ombilical). In acelasi timp, pe langa evaluarea functionala fetald
prin examinarile Doppler ale fluxurilor sangvine fetale, procedura permite si un screening al
tulburdrilor hipertensive materne din ultimul trimestru prin analizarea fluxurilor arterelor uterine,
permitand astfel selectarea gravidelor cu risc de eclampsie, care beneficiazd de o urmarire prenatala
diferentiatd. Ecocardiografia fetalda are ca scop examinarea unor patologii fetale care decurg cu
anomalii ale cordului. Se efectueazd la vérsta gestationala de 18-23 de sdptdméni. Drept indicatii
servesc malformatiile congenitale ale cordului unuia dintre périnti si examenul ultrasonografic de
rutind.

Imagistica prin rezonantd magneticd nucleara (RMN) reprezintd o metoda neiradiantd si
neinvaziva, care utilizeazd un cAmp magnetic puternic pentru realizarea de imagini multiplanare ale
corpului uman. RMN este efectuatd la mama, dar se concentreaza asupra fatului [305, p. 573].

Evaluarea rezultatelor examindrilor 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: os nazal, duct venos, regurgitatie tricuspida, frecventa
cardiacd, ceea ce reprezintd un risc sporit pentru AVCI fetale. Ecografia de trimestru doi si trei permite
diagnosticarea predictiva a unor semne indirecte ale suferintei fetale, care prezintd risc de AVCIP,
precum: zone hiperecogene in parenchimul cerebral, formatiuni chistice in zona periventriculara,
formatiuni chistice in plexul coroid, focare de hemoragie-ischemie, oligoamnios, reducerea activitatii
motorii a fatului, micsorarea dimensiunii placentei etc. In acest context, screeningul prenatal trebuie
efectuat la toate gravidele din grupul de risc pentru AVCIL Astfel, ecografia fatului poate fi considerata
o metoda de electie in vizualizarea anormalititilor creierului. In cazuri particulare se recomandi RMN

fetala.

5.4. Estimarea prin metode matematice a unor factori predictivi pentru sechele
neurologice si elaborarea algoritmilor de conduitd in accidentului vascular cerebral
ischemic la copii

Descrierea regresiei logistice

In scopul elaboririi unui algoritm de prognostic al maladiei in functie de nivelurile de
biomarkeri in sange, a fost efectuatd analiza prin regresie logisticd, in care au fost inclusi
urmatorii biomarkeri: VEGF in perioada acuta, VEGF la sase luni de la debutul bolii, proteina

S100B in perioada acuta si proteina S100B la distanta (tabelul 5.1).
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Tabelul 5.1. Analiza prin regresie logistica a riscului consecintelor neurologice

dupa AVCI la copii
Variabila Coeficientul (B) ES Criteriul Wald (%) P

Constanta 2,061 0,100 20,567 0,000
VEGF 1in perioada acuta -0,001 0,000 -2,265 0,026
VEGF la 6 luni distantd dupa AVCI -0,001 0,001 -1,488 0,141
Proteina S100B in perioada acuta 0,114 0,109 1,043 0,300
Proteina S100B 6 luni distanta dupa

AVCI -0,834 0,350 -2,381 0,020

Deoarece semnificatia statistica a biomarkerilor VEGF la distanta si a proteinei S100B in

perioada acuta este mai mica decat 0,05, acestea au fost excluse din analiza 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’ corectat Eroarea standard
1 0,681" 0,464 0,450 0,355
Efectuand analiza de variatie ANOVA, obtinem o 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 Patratul 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 boala si VEGF 1n perioada acuta.

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 (") P
Constanta 1,921 0,087 22,109 0,000
VEGF 1in 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:b0+. . +lel,

unde X;... X7 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

e’

calculat prin formula: P =——

1+’
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unde e este constanta matematica = 2,72.

Exemplu. In cazul prezentei tuturor variabilelor de prognostic pozitive, obtinem
urmatoarea ecuatie:

Y=1,921+(-0,001 x 1) + (-0,615 x 1) = 1,305

= % =0,787
1+2,72

Probabilitatea dezvoltarii sechelelor neurologice dupa AVCI la copilul la care sunt
prezenti ambii factori de risc este egala cu 0,787 sau cu 78,7%. Concluzie: riscul pentru
consecinte neurologice = 78,7%.

Copilul care are prezentd numai proteina VEGF 1n perioada acutd 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 dupd 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 dupd 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. In cadrul acestei analize se
apreciaza sensibilitatea si specificitatea metodei.

Sensibilitatea reprezinta abilitatea unui test de a detecta subiectii pozitivi dintr-o
populatie, probabilitatea de a avea un test pozitiv (anormal) atunci cand subiectii prezinta
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 prezinta
afectiunea. Analizand aria de sub curba (AUC), au fost obtinute rezultatele (tabelul 5.5):

Tabelul 5.5. Rezultatele analizei ROC

AUC ES 11 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

Notd. * — valori mai mici ale testului indica prezenta patologiei.

Valorile AUC sugereaza cd toti markerii studiati ar putea fi folositi in stabilirea

diagnosticului de AVCI (figura 5.25).
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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,

In urma acestei analize s-a constatat ci pentru toti 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 specificititii markerilor

2, 51

Sensibilitatea | Specificitatea Fis>h(e’r i’aré tp

VEGF (acut), >292 pg/ml 100% 100% 81,0; 1; 0,000
0,000

VEGF (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 X* nu s-au respectat unele cerinte ale testului (min. 5 obs. in fiecare celuli
din tabel). Din acest motiv s-a aplicat testul exact al lui Fisher.
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Este de remarcat cd pentru ENG valorile mai joase de 2,25 ng/ml indicd un proces
patologic, pe cand pentru restul markerilor valorile mai inalte decat pragurile lor respective

indica prezenta AVCIL

De asemenea, VEGF si proteina S100B la distanta de sase luni prezintd o valoare de
diagnosticare importantd, in special pentru cazurile in care nu a fost stabilit un diagnostic
timpuriu.

Markerii studiati, cu exceptia ENG, au demonstrat o informativitate foarte nalta in
stabilirea diagnosticului de AVCI, pentru VEGF in perioada acuta valoarea AUC fiind absoluta —
100%.

Pentru markerul IL-6, informativitatea este de 99,7% (AUC=0,997, i1 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; i1
95% [0,987-1,000]), (figura 5.27).
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Fig. 5.27. Curba ROC pentru markerul VEGF la distanta in stabilirea
diagnosticului de sechele neurologice post-AVCI

Informativitatea CNTF in perioada acuta este de 99,0% (AUC=0,990; i1 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; i1 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 acuta este de 96,9% (AUC=0,969; i1 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; 11 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

informativitate foarte 1naltd in stabilirea diagnosticului de AVCI,

perioada acutd valoarea AUC fiind absolutda — 100%, IL-6 — 99,7%,
95%, APA —96,9%).

ENG, au demonstrat o
astfel, pentru VEGF in
CNTF - 99,0%, S100B —

In continuare, prezentim algoritmul de diagnostic si de monitorizare in AVCI la copii,

realizat 1n cadrul cercetarii noastre (figurile 5.32, 5.33).

SVE T e ali(d AVCI Pediatric (28
— 28 zile
postnatal)

zile 18 ani)

intre 1 $13 ani:

28 dezile sil an:

Mai mare de 3 ani

1. Crize epileptice 1. Scaderea fortei intr-un 1. Scaderea fortei tip hemi 1. Hemipareza
2. Afectarea constientei hemicorp 2. Tulburiri motorii foc. 2. Cefalee
3. Tulburari motorii 2. Tulburari motorii 3. Crize epileptice focale 3. Tulburari senzoriale

generalizate 3. Crize epileptice 4. Tulburari de vorbire
4. Accese de apnee 4. Afectarea constientei 5. Tulburari de constienta

4. Tulburari de constienta
5. Crize epileptice focale

Teste de diagnostic: Teste de dia; i
> gnostic la copii:
1. Exanfenulplmtel, NSG 1. RMN cerebrala si / sauCT cerebrald
2. CT si/ sau RMN cercbrald 2. Angiografie MR sau CT cerebrala si cervicala 4.
3. EEG si R-grafie toracica CT cu contrast
4. Hemograma, Fe seric 3. Angiografia MR sau CT conventionala
. S.F Gh?;:dm 4. CT cu contrast
g k2D 5. RMN cu veno- sau angiografie
7. EEG si/ sau EcoCG 7. Ecoul Doppler o8
8. Lamami H isteina, lupus anti lant, 8. EEG
ANA, Ac anticardiolipinei si antifbsflipidici 9. Echocardiografia si ECG trans -esofagiana

INTERNARE IN ATL Diagnosticare. Supraveghere. Tratament. Terapie de recuperare.

fﬂ; ;mq)hmmhmf

1. Hemograma si rata de sedimentare si fierul seric
2. Timpulde p binii si boplastind **

3. Biochimie sanguin cu profil hepatic si renal
4. Fibrinogen, anomalie de protrombina

5. Proteine S si C, Factor V Leiden

7. Homocisteina §i MTHFR, Factorii VII si VIII
9. Nivelul de antitrombina I

10. Ac antibsflipidic i, anticardiolipinei, ANA
12. Studiu cardiologic cu ultrasunete si ECG.
13. Toxice in urina

14. Studiul LCR, daci se suspecteazi o infectie
15. Teste dedepistare a infctiei cu variceld

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 cerebrald/RMN cerebrald

l

AVC ischemic
/ \

AVC hemoragic

¥

Scala PedNIHSS Analize la markeri Exclus din studiu
imunoenzimatici: endoglina,
1 11-6, proteina S100B, VEGF, Monitorizare si tratament:
CNTF, APA . . o .
} } Terapie anticoagulanta si
Aprecierea statusului l antiplachetard
neurologic Terapie antiepileptica
Rezultate

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 conduitd ulterioarda 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 in
timp ce copilul se dezvoltd)

|

Management.ul cazuluivclinic (s.ecgia Mopitorizgrea Vigilen.gc.ai, a Antibioterapie
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l l A 4
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X

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

SUPRAVEGHERE SI TRATAMENT DE RECUPERARE PE PERIOADA

DE DEZVOLTARE

Fig. 5.34. Algoritmul de conduitid in AVCI perinatal
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[ NECESITATE DE APEL LA SERVICIUL DE URGENTA 112 ]

(x

u se exclude
AVC daca sunt
prezente:

- febra,

- greata,

- varsaturi,

- modificari

~

kcomportamentale /

|

\
/Se presupune AVC \

daca sunt prezente:

- deficit neurologic
focal acut,

- tulburari de vorbire,
- modificari
inexplicabile ale
starii de congtienta

K(GCS <12) \ /

(s

- ataxie,
- ameteli,
- deficit neurologic focalizat

e considera AVC daca exista
oricare din urmatoarele semne:
- convulsii focale noi la debut,

- cefalee severa cu debut sever,

~

J

E
|

SPITALIZAREA COPILL\LUI iN SECTIE SPECIALIZATA ]

v

-

Ingrijire prespitaliceasca:
Se asigura permeabilitatea cdilor respiratorii

Se verifica SpO,

Se utilizeaza fluxul de O, (numai daca sunt indicatii)
Se trateaza hipoglicemia
Se evalueaza folosind FAST

~

v

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

K 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

normal.

{ N
) - )
Daca se cunoaste ca copilul are SCD:

J

/ MANAGEMENT MEDICAL \

Protejati caile respiratorii:

« Utilizati debit mare de O, (SpO, >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 /

!

Se efectueaza de urgenta imagistica }

cerebrala (in termen de o ora de la
venirea la spital). Consultul specialistilor
in domeniu.

v

!

AVC trebuie efectuata urgent la
pacienti atunci cand exista

DD al AVC:
RMN cu secventele specifice pentru
incertitudine de diagnostic.

neurochirurgicala privind

AVCH: AVC(I arterial:
Urgent discutia cu echipa Candidat pentru
necesitatea transferului

tromboliza?
(mai jos)

; - \

Implicati alti specialisti (dupa caz):
neuropediatru, neurochirurg, neuroradiolog,
hematolog, cardiolog, serviciul de transport,

medicina de urgenta etc

Luati In considerare necesitatea
pentru alte tratamente de urgenta:
trombectomie, craniotomie
decompresiva: trombectomie.

—




< -

|

AVC confirmat:
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

Daca GCS <8, se consulta
reanimatologul, anestezistul.

IMSP IMC)

~~

DECIZIILE DE INTERVENTIE
Se evalueaza eligibilitatea pentru IV-tPA (activator tisular
al plasminogenului), interventia endovasculara, terapia
antitrombotica.
SI:
Se evalueaza necesitatea consultarii neurologice si
neurochirurgicale urgente
(hemoragie intracraniand confirmata, infarct malign de
artera cerebrald medie, infarct de circulatie posterioara
sau semne clinice ale PIC ridicate).

1

Tipul AVC Terapia necesara pentru administrare
e Terapia de reperfuzie, trombolitica (plasminogenul tisular activator IV —
tPA), doza maxima sigurd — in 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 e Terapia evdovasculard (Nivelul dovezii I1I-2, IV, IA tPA)

e Dovezile sugereaza beneficiul tratamentului cu heparind nefractionata, 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.

e Este raportat un beneficiu neinsemnat al utilizarii steroizilor in anumite

subtipuri de AVCL

e Nu existd dovezi solide pro sau contra utilizarii imunoterapiei.
e Tratament neurochirurgical, hemicraniectomia decompresiva — daca sunt

indicatii

Fig. 5.36. Algoritmul de conduiti 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 consta 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 dupd boald, si corelarea cu rezultatele neurologice la distantd, facilitind astfel
aprecierea gradului de severitate a bolii si prognosticul tulburarilor neurologice timpurii si la
distanta prin prisma estimarii si interpretdrii 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 (r,,= -892) si rezultatele imagistice (ry,= -864) argumenteaza faptul cd cat mai scazute
sunt aceste valori, cu atat mai severd este afectarea tesutului cerebral, relevand o suferintd a
proceselor de crestere si remodelare vasculara in zona ischemicd, ceea ce conditioneaza un
prognostic rezervat, cu sechele neurologice grave pe termen lung (deficitul de ENG determind
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 celulard si neurodistructive in
perioada acutd a bolii. Determinarea unor valori de S100B in lotul de control aratd ca aceasta
proteina se elibereaza si din alte tesuturi (extracelulare) si este implicata in 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 sdnatoase, 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 inalte. Sugeram necesitatea administrarii unor
remedii care ar promova echilibrarea nivelelor proteinei S100B pentru a contribui la ameliorarea
prognosticului bolii. Tratamentul antiinflamator in perioada acuta a AVCI este important pentru
reducerea proceselor de inflamatie din creier.

5. In studiu am urmdrit 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),
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ceea ce reflectd eliberarea acestuia in cantitati mari in timpul unui AVCI acut, fiind posibil necesar
pentru a se implica activ, prin efectele sale neuroprotectoare, in procesele de neurorecuperare si
remodelare vasculard In zona lezata.

6. S-a constatat o corelatie foarte Tnalta, in perioada acutd a bolii, a concentratiei serice a
VEGF cu punctajul PedNIHSS (r,=0,800), corelatie inaltd — cu rezultatele imagistice (RMN)
privitor la dimensiunile infarctului (r,=0,801), cu manifestarile electrofiziologice (rx,=0,744) si cu
rezultatele functionale ale pacientilor la sase luni dupd ischemie (r,=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 colaterala prin reglarea vascularizarii si stimularea
formarii vaselor de sange in zona cerebrald postischemica.

7. In 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 atestd rolul
acesteia in procesele proinflamatorii declansate in astfel de conditii patologice si implicarea in
neurogeneza indusd de AVC (r,=0,72). Asadar, citokina pleiotropa CNTF este un biomarker
important in multe boli neurologice, inclusiv AVCI, mediazd neurogeneza si procesele
antiinflamatorii.

8. Depistarea unor niveluri de CNTF la copiii din lotul de control reflectd importanta
fiziologicd a acestei proteine si demonstreazd cd ea poate fi eliberatd si din tesuturile
extracerebrale. Nivelul crescut al CNTF in perioada acutd a AVCI poate sugera rolul acesteia in
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 sa se intreprindd masurile
necesare pentru reglarea nivelelor crescute de CNTF pentru medierea progresdrii cascadei
inflamatorii si prevenirea sechelelor neurologice la copiii cu AVCL

9. In studiu s-a constatat o majorare de aproximativ 2,6 ori a valorilor maxime ale APA la
copiii cu AVCI 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 stiri de hipercoagulabilitate, atestdndu-se initierea mecanismelor
trombotice proactive pentru cascadele de coagulare si promovarea ischemiei cerebrale. Astfel,
APA poate fi considerat un biomarker important in declansarea si in severitatea procesului
ischemic cerebral.

10. In lotul 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 cateva sute de ori mai mare

(F=43,810, p<0,001), coreland semnificativ cu severitatea bolii si cu implicarea acesteia in
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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 utila in constatarea severitatii leziunii creierului (r¢,=0,844, p<0,001) si in predictia
rezultatelor timpurii si la distantd ale AVCI. Aplicarea terapiilor antiinflamatorii la copiii cu AVCI
poate avea un efect semnificativ in prevenirea riscului consecintelor neurologice.

11. In studiul nostru s-a constatat ci 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,
determinand persistenta proceselor proinflamatorii, iar variabilitatea largd 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 fata de lotul de control releva sensibilitatea inaltd a acestor markeri
in procesele ischemice cerebrale, implicarea lor in mecanismele proinflamatorii ale bolii, in
suferinta severa a angiogenezel in perioada acutd a bolii, dar si in promovarea mecanismelor
neuroimune, care se pot declansa in cazul unui AVCI 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 — 1,,=0,901, p<0,000; VEGF — r,,=0,800, p<0,000; CNTF — r,,=0,532,
p<0,000; APA —1,,=0,553, p<0,000; ENG — ry,= -434, p<0,001; S100B — p<0,023), cu rezultatele
imagistice (VEGF — r,,~=0,801, p<0,000; IL-6 — r,~=0,881, p<0,000; ENG — 1= -444, p<0,001;
CNTF - 14=0,543, p<0,000; APA — r,~0,542, p<0,000; SI00B — p<0,017) si cu manifestarile
electrofiziologice (VEGF — r=0,744, p<0,000; IL-6 — r,,=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 inaltd — 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 AVCIL.

Mai mult, reflecta prabusirea angiogenezei in perioada acuta a bolii, iar expresia lor crescuta
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reflectd, posibil, implicarea n 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 fatd de valorile
depistate la copiii din lotul de control la sase luni de la debutul AVCI (t=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 boald procesele proinflamatorii nu s-au remediat in totalitate, conducand in
continuare la Intarzierea recuperdrii si la promovarea epileptogenezei. Totodata, implicarea acestor
biomarkeri in promovarea neuroplasticitatii si a neuroregenerdrii prin remodelare vasculard si
regenerarea tesutului nervos afectat are un rol de prognostic.

16. In studiul nostru, detectarea unei corelatii puternice intre starea functionali a
pacientului la sase luni dupd boald si valorile serice majorate ale VEGF la debutul bolii si in
dinamica (peste sase luni) (r,,=0,678) ne-a determinat sd conchidem cd acesta este un marker
puternic de prognostic la astfel de pacienti. O altd 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
AVCIL

17. Aplicarea testelor cu ENG, S100B, APA, IL-6, CNTF si VEGF faciliteaza in mare
masurd corectitudinea diagnosticului, determinarea gradului de severitate a bolii si predictia
rezultatelor neurologice la distantd. Probabilitatea depistarii problemelor neurologice se mareste
odatd cu cresterea excesivd a valorilor unor parametri si scaderea altora, ceea ce presupune
efectuarea corectiilor terapeutice cat mai timpurii la pacientii cu AVCI suspectat.

18. Analiza rezultatelor studiului efectuat de noi argumenteaza necesitatea examindrii prin
imagisticd (RMN) cerebrald 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 suferintd fetala 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 denotd o

posibila problema ischemicd, in studiul nostru depistate in 45 (29,4%) cazuri. Diagnosticarea
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semnelor indirecte ale suferintei fetale cu risc de AVCI perinatal prezinta 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.

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 AVCI. Aceasta se realizeaza in mod efectiv in saptamanile 20-21,
cu limite intre 20 si 24 de saptdmani. Patologiile malformative depistate la fat, printre care
anomaliile de dezvoltare 1n sistemul cardiovascular (2,8%) si cele ale SNC (1,2%), urmate de
anomaliile de dezvoltare 1n 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 consideratad o metoda de electie 1n
vizualizarea anormalitatilor creierului. In cazuri particulare se recomanda RMN fetala.

22. S-a constatat cad pacientii cu dimensiuni mari ale focarului ischemic, apreciat imagistic
prin RMN cerebrald, prezintd deficite neurologice severe, iar valorile biomarkerilor cercetati sunt
modificate esential. Datele studiului de fata denotd cd 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, dacd nu sunt
tratati adecvat.

23. Determinarea riscului pentru aparitia AVCI la copil a fost estimatd prin prisma analizei
unor factori predictivi si elaborarea unor metode matematice de analizd. Modelarea matematica si
analiza regresiei logistice permite calcularea riscului pentru aparitia AVCI si al prognosticului
independent. Cercetarea a demonstrat 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 marcantd in
ultimii ani. In afard de unii markeri inflamatori cu rol de diagnostic si de prognostic, multe alte
molecule si factori biologici au fost adaugati in listd, incluzdnd 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) reprezintda o cauza majord de
morbiditate si mortalitate pediatrica, cele mai multe cazuri fiind inregistrate la nou-nascuti
(71%), in comparatie cu copiii de alte varste (29%). S-a constatat cd 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%), urmatd de RD Sud (21,4%) si de RD Centru (14,6%), de
asemenea in UTA Géagauzia (30,1%), In mun. Chisinau (21,8%) si mun. Balti (8%). Mortalitatea
prin AVCI a inregistrat o crestere cu 3,2% (de la 1,01 cazuri la 100 000 copii in 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 dizabilitatii primare in a.
2020 (2,1 cazuri la 100 000 copii) fatd 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 decat in 2016 (15,3/100 000), cu cel mai mare nivel inregistrat in 2017
(16,9/100 000). Cele mai frecvente dizabilitati constatate la copiii care au suportat AVCI sunt:
handicapul motor — 74,9%, printre care hemipareza — 63,7%, tetrapareza — 25,8%, tetraplegia —
10,4%, epilepsia — 28%, tulburarile de vorbire — 17,8%, problemele cognitive si
comportamentale — 53,9%.

3. S-a constatat cd AVCI se coreleazd 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 1n lotul total de studiu este urmatoarea: infectii ale
SNC (41%), suferintd hipoxic-ischemicd perinatala (32,5%), MCC (15,1%), malformatii ale
SNC (2,9%), sindroame genetice (2,4%), tulburari dobandite de coagulabilitate (1,2%),
policitemie (0,8%), vasculopatii (0,8%), trombocitopenie (0,6%), factori oncologici (0,6%),
trombofilia mostenitd (0,4%), hiperhomocisteinemia (0,4%), traumad craniocerebrald 1n
anamnezd (0,4%), etiologie nedeterminatd (1,0%). Aprecierea determinantelor permite

calcularea probabilitatit 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 conduitd pentru familiile cu pericol de nastere a
unui copil cu AVCI. De asemenea, o 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 medicala, psihologica si psihopedagogica.

5. Prezentarea clinicd a AVCI la copii este variabild, dependenta de particularitatile de
varstd: 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 varstd: (1) nou-ndscut: crize epileptice (p=0,000), tulburare de constienta
(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 preferentiald 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 focala a miscarii (p=0,002); crize epileptice
focale (p=0,000), tulburare de vorbire (p=0,004), tulburare de constientd (p=0,001); (4) copil mai
mare de trei ani: hemipareza (p=0,004), cefalee (p=0,001), tulburdri 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
topografie1 AVCI, precum si efectuarea diagnosticului diferential. La copii, focarele ischemice
deseori sunt de dimensiuni medii, predominant in AVCI neonatal (52,1%) fata de cel pediatric
(46%); focarele de dimensiuni mari predomina in lotul pediatric (29,7%), In special la sugari si la
copiii de varstd mica. S-a determinat o implicare in procesul ischemic preponderent a arterei
cerebrale mijlocii (51,0%) si a celei anterioare (40,7%), in toate grupele de varstd, cu
predominantd la n.n. si la sugar, dar si a arterei posterioare (8,3%), mai frecvent la copiii de
varstd mare (16,7%). Cea mai implicatd emisfera este cea stangd (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 1magistice si cele clinice (1,=0,983, p<0,000), ceea ce a permis elaborarea unei clasificari
clinico-etiologice a AVCI la copii in functie de varstd. Protocoalele imagistice trebuie sa fie

standardizate in centrele pediatrice care vizeaza pacientii cu AVCI, de asemenea trebuie sa
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abordeze diferentiat particularitatile creierului la diferite varste ale copilului si asemanarea
prezentdrii clinice a AVCI cu cea a altor boli.

7. Determinarea concentrafiilor serice semnificativ majorate ale unor markeri
imunoenzimatici la copiii cu AVCI fatd 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), reflectd 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) reflectd implicarea acestuia in procesele trombotice la pacientii cu
AVCI, prin activarea cascadelor de coagulare, provocand ischemia cerebrala. Valorile
semnificativ diminuate ale endoglinei CD105 in lotul de studiu fata de cel de control (p<0,001)
sugereazd 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=0,901, p<0,000; VEGF — 1,,=0,800, p<0,000;
CNTF - r=0,532, p<0,000; APA — 1,,=0,553, p<0,000; ENG — r,,= -434, p<0,001; S100B —
p<0,023), precum si cu rezultatele imagistice (VEGF — r,,=0,801, p<0,000; IL-6 — r4,=0,881,
p<0,000; ENG — 1= -444, p<0,001; CNTF — r,=0,543, p<0,000; APA — r,,=0,542, p<0,000;
S100B — p<0,017) si cu manifestarile electrofiziologice (VEGF — r=0,744, p<0,000; IL-6 —
Ixy=0,686, p<0,000; CNTF — p<0,001; APA — p<0,015; S100B — p<0,01; ENG — p<0,033), ceea
ce permite evidentierea rolului lor selectiv in determinarea gradului de severitate a bolii, a
dimensiunilor focarului ischemic si a prognosticului bolii in ce priveste sechelele neurologice la
distanta.

9. Evidentierea dereglarilor concentratiilor serice ale markerilor studiati a permis
determinarea unor aspecte comune in perioada acutd a AVCI la copii: (1) prezenta inflamatiei si
a toxicitatii, mediatd de cresterea semnificativdi a valorilor IL-6, S100B, CNTF, ceea ce
conditioneazd depresia neurologicd 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 determind prognosticul bolii; (4) dereglarea mecanismelor
trombotice prin valori crescute ale APA, aceasta reflectand activarea cascadelor de coagulare; (5)
activarea proceselor de remodelare ischemicad prin cresterea valorilor VEGF, CNTF, S100B,
determindnd implicarea lor in promovarea plasticitatii neuronilor si in stimularea formarii
vaselor de sdnge in conditiile unui proces inflamator.

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
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proinflamatorii nu s-au remediat totalmente dupd boald, acesti markeri fiind implicati in
promovarea neuroplasticitatii si a neuroregenerarii, participand activ in remodelarea vasculara si
regenerarea tesutului nervos afectat. Stabilirea unor corelatii directe inalte ale valorilor serice
majorate ale VEGF cu rezultatele functionale ale copiilor la sase luni dupd AVCI (r,,=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 distantd si de apreciere a
gradului de suferinta pe termen lung.

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

12. In cercetarea actuald, problema stiintifici solutionati consti in elucidarea
particularitatilor clinico-paraclinice evolutive si a patogenezei AVCI la copii, ceea ce va
imbunatati diagnosticarea timpurie a bolii si profilaxia deregldrilor neurologice la distantd in
timp. Estimarea variabilelor etiologice ale AVCI si a markerilor imunoenzimatici a facilitat
elaborarea modelelor matematice privind prognosticul acestei boli la copil. Analiza regresiei
logistice prin metode statistice va permite calcularea riscului aparitiei AVCI si a prognosticului
independent. Studiul markerilor imunoenzimatici a complinit intelegerea unor aspecte
patogenetice ale AVCI la copil, demonstrand ca acestia sunt eficienti in gestionarea AVCI in
faza acutd 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 conduitd terapeutica in AVCI, ce prevede aplicarea
unui complex de metode de evaluare clinica, neuroimagistica, neurofunctionald 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.

II. Pentru asistenta medicala primara (medici de familie, pediatri si neurologi-

pediatri in medicina primara):

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

dezvoltarea accidentului vascular cerebral la copii, anexa 1).
III1. Pentru medicii-neonatologi:

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

dezvoltare a AVCI.

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

afectiuni cerebrale perinatale).
IV. Pentru neurologii-pediatri:

8. Copiii care au suportat afectiuni cerebrale perinatale necesita sa fie evaluati in cadrul
unui program follow-up, prin utilizarea unor instrumente accesibile in vederea determinarii

periodice a statutului lor neurologic si a nivelului lor de neurodezvoltare.
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9. In cazul in care copilul are determinante pentru un AVCI, acesta trebuie si fie inclus
intr-un grup de urmarire individualizata, cu scop de prevenire a bolii (Algoritmul de prognostic

al AVCI la copii).

10. Daca copilul a suportat un AVCI, el trebuie sa fie evaluat in conformitate cu scala
PedNIHSS si sa-i fie administrat tratamentul medicamentos in conformitate cu Protocolul

privind AVCI la copii (Algoritmul de conduitd in AVCI suspectat la copil).

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

279



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

BIBLIOGRAFIE

ROSA, M.; DE LUCIA, S.; RINALDI, V.E.; et al. Paediatric arterial ischemic stroke:
acute management, recent advances and remaining issues. In: Italian Journal of Pediatrics.
2015, pp. 41-95. ISSN: 1824-7288.

HICKS, V.J. JR.; BLACK, L.M. Evaluation, identification, and management of pediatric
strokes in the emergency department using a pathway algorithm. In: Journal of Emergency
Nursing. 2013, nr. 39, pp. 132-137. ISSN: 0099-1767.

STEINLIN, M.A. Clinical Approach to Arterial Ischemic Childhood Stroke. Increasing
Knowledge over the Last Decade. In: Neuropaediatrics. 2012, nr. 43, pp. 1-9. ISSN 1468-
330X.

JEONG, G.; LIMB, C.; CHAE, J.H. Pediatric Stroke. In: Journal Korean Neurosurg
Society. 2015, nr. 57(6), pp. 396-400. ISSN: 1598-7876.

MIKULIK, R.; CASO, V.; BORNSTEIN, N.M.; et al. Enhancing and accelerating stroke
treatment in Eastern European region: Methods and achievement of the ESO EAST
program. In: European Stroke Journal. 2020, nr. 5(2), pp. 204-212. ISSN: 2396-9881.
GASNAS, A.; GROPPA, S. Mecanismele de recuperare dupa un accident vascular cerebral
prin utilizarea stimuldrii magnetice transcraniene repetitive (rTMS). In: Archives of the
Balkan Medical Union. 2015, vol. 50, nr. 2 (supl.1), pp. 172-176. ISSN: 0041-6940.
RIVKIN, M.J.; BERNARD, T.J.; DOWLING, M.M.; AMLIE-LEFOND, C. Guidelines for
Urgent Management of Stroke in Children. In: Journal of Pediatric Neurology. 2016, nr.
56, pp. 8-17. ISSN: 1304-2580.

ELBERS, J.; WAINWRIGHT, M.S.; AMLIE-LEFOND, C. The pediatric stroke code:
Early management of the child with stroke. In: Journal of Pediatrics, 2015, nr. 167(1), pp.
19-24. ISSN: 0022-3476.

MALLICK, A.A.; GANESAN, V.; KIRKHAM, F.J.; et al. Childhood arterial ischaemic
stroke incidence, presenting features, and risk factors: a prospective population-based
study. In: The Lancet Neurology. 2014, nr. 13, pp. 35-43. ISSN: 1474-422.

COELHO, H.J. JR.; GAMBASSI, B.B.; DINIZ, T.A.; et al. Inflammatory mechanisms
associated with skeletal muscle sequelae after stroke: role of physical exercise. In:
Mediators of Inflammation Journal. 2016, pp. 2016-2019. ISSN: 0962-9351.

GROPPA, S.; ZOTA, E.; GRIGOR, V_; et al. Thrombolysis in R. Moldova. In: Journal of
the Neurological sciences. 2009, vol. 285, p. S227. ISSN: 0022-510X.

GROPPA, S.; COSCIUG, V.; GASNAS, A. Pathophysiology and biomarkers of acute
ischemic stroke. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2016, vol. 51, nr. 1 (supl. 1),
pp. 190-195. ISSN: 0041-6940.

BOUVIER, D.; FOURNIER, M.; DAUPHIN, J.B.; et al. Serum S100B determination in
the management of pediatric mild traumatic brain injury. In: Clinical Chemistry. 2012, nr.
58, pp. 1116-1122. ISSN: 0009-9120.

CALCAGNILE, O.; ANELL, A.; UNDEN, J. The addition of S100B to guidelines for
management of mild head injury is potentially cost saving. In: BioMed Central Neurology
Journal. 2016, pp. 200-214. ISSN: 1471-2377.

LIU, Z.; LEBRIN, F.; MARING, J.A.; et. al. ENDOGLIN 1is dispensable for
vasculogenesis, but required for vascular endothelial growth factor-induced angiogenesis.
In: Public Library of Science One. 2014, nr. 9, pp. 862-873. ISSN: 1932-6203.

CHOI, E.J.; WALKER, E.J.; DEGOS, V.; et al. Endoglin deficiency in bone marrow is
sufficient to cause cerebrovascular dysplasia in the adult mouse after vascular endothelial
growth factor stimulation. In: Stroke Journal. 2013, nr. 44, pp. 795-798. ISSN: 0039-2499.

280



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

MCCANN, S.K.; CRAMOND, F.; MACLEOD, M.R.; SENA, E.S. Systematic review and
meta-analysis of the efficacy of interleukin-1 receptor antagonist in animal models of
stroke: an update. In: Translational Stroke Research. 2016, nr. 7(5), pp. 395-406. ISSN:
1868-4483.

CHOL E.J.; WALKER, E.J.; SHEN, F.; et al. Minimal homozygous endothelial deletion of
VEGEF stimulation is sufficient to cause cerebrovascular dysplasia in the adult mouse. In:
Cerebrovascular Diseases Journal. 2012, nr. 33, pp. 540-547. ISSN: 1015-9770.
MACKENZIE, F.; RUHRBERG, C. Diverse roles for VEGF-A in the nervous system. In:
Development Journal. 2012, nr. 139, pp. 1371-1380. ISSN: 0950-1991.

KIMURA, R.; NAKASE, H.; TAMAKI, R.; SAKAKI, T. Vascular endothelial growth
factor antagonist reduces brain edema formation and venous infarction. In: Stroke Journal.
2005, nr. 36, pp. 1259—1263. ISSN: 1524-4628.

EBINGER, M.; IPSEN, N.; LEONARDS, C.O., et al. Circulating insulin-like growth
factor binding protein-3 predicts one-year outcome after ischemic stroke. In: Experimental
and Clinical Endocrinology and Diabetes. 2015, nr. 123(8), pp. 461-465. ISSN: 0947-
7349.

NASR, D.M.; BILLER, J.; RABINSTEIN, A.A. Use and In-Hospital Outcomes of
Recombinant Tissue Plasminogen Activator in Pediatric Arterial Ischemic Stroke Patients.
In: Journal of Pediatric Neurology. 2014, nr. 51, pp. 624-633. ISSN: 1304-2580.

NOIJE, C.; COHEN, K.; JORDAN, L.C. Hemorrhagic and ischemic stroke in children with
cancer. In: Journal of Pediatric Neurology. 2013, nr. 49, pp. 237-242. ISSN: 1304-2580.
BODEY, C.; GODDARD, T.; PATANKAR, T.; et al. Experience of mechanical
thrombectomy for paediatric arterial ischaemic stroke. In: European Journal of Paediatric
Neurology. 2014, nr. 18, pp. 730-735. ISSN: 1090-3798.

KALITA, J.; GOYAL, G.; MISRA, U.K. Experience of pediatric stroke from a tertiary
medical center in North India. In: Journal of the Neurological Sciences. 2013, nr. 325, pp.
67-73. ISSN: 0022-510X.

POLAN, R.M.; PORETTI A.; HUISMAN T.A.G.M.; BOSEMANI T. Susceptibility-
Weighted Imaging in Paediatric Arterial Ischemic Stroke: A Valuable Alternative for the
Noninvasive Evaluation of Altered Cerebral Hemodynamics. In: American Journal of
Neuroradiology. 2015, nr. 36, pp. 783—788. ISSN: 0195-6108.

CHUNG, M.G.; LO, W.D. Noninvasive Brain Stimulation: The Potential for Use in the
Rehabilitation of Paediatric Acquired Brain Injury. In: Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation. 2015, nr. 96 (4 Suppl), pp. S129-S137. ISSN: 0003-9993.

GILLICK, B.T.; KIRTON, A.; CARMEL, J.B.; MINHAS, P.; BIKSON, M. Paediatric
stroke and transcranial direct current stimulation: methods for rational individualized dose
optimization. In: Frontiers in Human Neuroscience Journal. 2014, nr. 8, pp. 739-746.
ISSN: 1662-5161.

GILLICK, B.T.; KRACH, L.E.; FEYMA, T.; et al. Safety of Primed Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation and Modified Constraint-Induced Movement Therapy
in a Randomized Controlled Trial in Paediatric Hemiparesis. In: Archives of Physical
Medicine and Rehabilitation. 2015, nr. 96 (4 Suppl), pp. S104-S113. ISSN: 0003-9993.
POISSON, S.N.; SCHARDT, T.Q.; DINGMAN, A.; BERNARD, T.J. Etiology and
Treatment of Arterial Ischemic Stroke in Children and Young Adults. In: Current
Treatment Options in Neurology. 2014, nr. 16, pp. 302-315. ISSN: 1092-8480.

CIOBANU, N.; GROPPA, S. The relationship between vascular changes and risk of
vascular events in subjects with metabolic syndrome. In: Archives of the Balkan Medical
Union. 2017, vol. 52(1), pp. 68-74. ISSN: 1584-9244.

POPESCU V. Neurologie pediatrica. Bucuresti, 2004, pp. 318-366. ISBN: 978-0-473-
29125-9.

281



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

GROPPA, S.; GRIGOR, V.; ZOTA, E.; et al. Managementul accidentului vascular cerebral
ischemic in Republica Moldova. In: Revista Romdna de Stroke. 2008, vol. XI, nr. 1,
pp.144-148. ISSN: 1582-3172.

SPRINCEAN, M. Determinantele si predictia accidentului vascular cerebral ischemic la
copii. Chisinau: CEP Medicina. 2020, 227 p. ISBN: 978-9975-82-176-6.

DEVEBER, G.; KIRTON, A.; D’ANJOU, G.; et al. A Family Guide to Pediatric Stroke.
In: Registry of the Canadian Stroke Network. 2012, 33 p. ISBN: 978-1-926850-04-7.
NELSON, K.B. Perinatal ischemic stroke. In: Journal of Stroke. 2007, vol. 38 (suppl 2),
pp. 742-745. ISSN: 2287-6391.

ARMSTRONG-WELLS, J.; BERNARD, T.J.; BOADA, R.; MANCO-JOHNSON, M.
Neurocognitive outcomes following neonatal encephalopathy. In: Journal of
NeuroRehabilitation. 2010, vol. 26, nr. 1, pp. 27-33. ISSN: 1878-6448.

GROPPA, ST.; ZOTA, E.; BODIU, A.; et. al. Diagnosis and management of ischemic
stroke: time is critical. In: Moldovan Medical Journal. 2020, vol. 63, nr. 4, pp. 65-74.
ISSN: 2537-6381.

BIGI, S.; FISCHER, U.; WEHRLI, E.; et al. Acute ischemic stroke in children versus
young adults. In: Journal of Annals of Neurology. 2011, vol. 70, nr. 2, pp. 245-254. ISSN:
1531-8249.

GROPPA, ST.; ZOTA, E.; BODIU, A.; et. al. Recommendations and current strategies for
the treatment of acute ischemic stroke: review article. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii
din Moldova. 2020, vol. 25, nr. 3, pp. 4-21. ISSN: 2345-1467.

GLAVAN, A.; GROPPA, ST.; GLAVAN, D. Evaluarea neuropsihologicd si proiectarea
interventiei psihologice in reabilitarea pacientilor cu accident vascular cerebral (AVC). Caz
clinic. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2017, vol. 52, nr. 1(1), pp. 9-14. ISSN:
0041-6940.

Clasificarea statistica internationala a bolilor si a problemelor de sandatate inrudite,
revizia a zecea, modificarile australiene (ICD-10-AM). Clasificarea Australiand a
Interventiillor de  Séanatate  (ACHI), 1 wlie  2010. Disponibil  pe:
http://cnam.md/httpdocs/editorDir/file/Codificare%20DRG/Standardele%20codificarii%20
australiene%20ICD-10-AM%20.pdf

Clasificatia Internationala a Maladiilor (OMS). Revizia a 10-a. Vol. 1. Bucuresti, 1993.
1086 p.

KIRTON, A.; DEVEBER, G. Life After Perinatal Stroke. In: The Journal of Stroke. 2013,
vol. 44, nr. 11, pp. 3265-3271. ISSN: 2287-6391.

MIRSKY, D.M.; BESLOW, L.A.; AMLIE-LEFOND, C.; et al. Pathways for
Neuroimaging of Childhood Stroke. In: Journal of Pediatric Neurology. 2017, nr. 32, pp.
231-243. ISSN. 1304-2580.

ILCIUC, 1. Neuropediatrie. Chigindu, 2002. 558 p. ISBN: 9975-945-99-6.

MACKAY, M.T.; MONAGLE, P.; BABL, F.E. Brain attacks and stroke in children. In:
Journal of Paediatrics and Child Health. 2016, vol. 52(2), pp. 158-163. ISSN: 1440-1754.
GROPPA, S.; ZOTA, E.; GRIGOR, V. Initierea tratamentului trombolitic in accidente
vasculare cerebrale ischemice in Republica Moldova. In. Revista Romdnd de Stroke. 2006,
vol. IX, nr. 1, pp. 184-187. ISSN: 1582-3172.

DEVEBER, G.A.; KIRTON, A.; BOOTH, F.A.; et al. Epidemiology and Outcomes of
Arterial Ischemic Stroke in Children: The Canadian Pediatric Ischemic Stroke Registry. In:
Journal of Pediatric Neurology. 2017, nr. 69, pp. 58-70. ISSN: 1304-2580.

GABIS, L.V.; YANGALA, R.; LENN, N.J. Time lag to diagnosis of stroke in children. In:
The Journal of Pediatrics. 2002, vol. 110(5), pp. 924-928. ISSN: 0022-3476.

282



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

BADR ZAHR, L.K.; PURDY, I. Brain injury in the infant: the old, the new, and the
uncertain. In: Journal of Perinatal and Neonatal Nursing. 2006, vol. 20, nr. 2, pp. 163—
177. ISSN: 0893-2190.

KITCHENER, N.; DEVEBER, G.; GANESAN, V.; VIJAYAKUMAR, K. Paediatric
Stroke — Introduction. In: World Stroke Academy. 2013, vol. 1, nr. 1, pp. 2-4. ISSN: 2051-
333X.

ILICIUC, I.; HADIJIU, S.; ROTARU, A. Neuropediatrie. In: Pediatrie. Revenco N. et al.
Chisinau, 2014, pp. 93-152. ISBN: 978-9975-4224-5-1.

HADJIU, S. Evaluarea clinici a copilului suspect de paralizie cerebrala. In: Rev. Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. 2012, vol. 33, nr. 1, pp. 420-428. ISSN:
1857-0011.

BALLANTYNE, A.O.; SPILKIN, A.M.; HESSELINK, J.; TRAUNER, D.A. Plasticity in
the developing brain: intellectual, language and academic functions in children with
ischaemic perinatal stroke. In: Brain. 2008, vol. 131, nr. 11, pp. 2975-2985. ISSN: 0006-
8950.

LISNIC, V.; GAVRILIC, M. Explorari electrofiziologice ale sistemului nervos. Chisinau,
1999. 40 p.

HADIJIU, S. Dezvoltarea neuropsihica si evaluarea neurologica a sugarului si copilului de
varsta mica. Chisinau: Tipografia Sirius, 2014. 588 p. ISBN: 978-9975-57-165-4.
GROPPA, S.; COROPCEANU, D. Sindroamele epileptice. Chisinau, 2005. 42 p. ISBN:
978-907-77-6.

GAVRILIUC, M. Examenul neurologic. Chiginau, 2012. 109 p. ISBN: 978- 9975-57-029-
9.

CIOBANU, L.; ILICIUC, 1.; HADJIU, S.; CALCII, C. Paralizia cerebral, particularitati
de diagnostic precoce. In: Anale stiintifice. Probleme actuale ale sanatatii mamei si
copilului. Ed. XII-a, Chiginau, 2011, nr. 5, pp. 303-310. ISBN: 978-9975-915-90-8.
HADIJIU, S. Evaluarea performantelor neuro-developmentale la copii de varsta mica. In:
Anale stiintifice ale USMF ,, Nicolae Testemitanu”. Problemele actuale ale sanatatii
mamei §i copilului. Ed. a XIV-a, Chisinau, 2013, vol. V, pp. 309-319. ISBN: 978-9975-
118-07-1.

HADIJIU, S.; BUNDUCHI, A.; ILICIUC, 1. s.a. Diagnosticul diferentiat al fenomenelor
paroxistice nonepileptice cu epilepsia la copii. In: Anale stiintifice. Probleme actuale ale
sanatatii mamei si copilului. Ed. a XII-a, Chisindu, 2011, nr. 5, pp. 318-322. ISBN: 978-
9975-915-90-8.

HADIJIU, S.; CALCII, C.; BUNDUCHI, A. et al. Non-epileptic paroxismal phenomens in
children — diagnostic assessment. In: Romanian Journal of Child and Adolescent
Neurology and Psychiatry. 2013, vol. 16, nr. 3, pp. 52-60. ISSN: 2068-8040.

REVENCO, N.; TUREA, V.; CIUNTU, A.; HADJIU, S.; SPRINCEAN, M. s.a. Pediatrie.
/ sub red. Ninel Revenco; Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ‘“Nicolae
Testemitanu”. Ed. a 2-a. Chisindu: S. n., 2020 (Tipogr. “Reclama”). 1064 p. ISBN: 978-
9975-58-240-7.

SPRINCEAN, M.; HADIJIU, S.; CALCII, C.; et al. Study of some immunoenzymatic
parameters in pediatric ischemic stroke. In: International Journal of Current Research.
2021. February, vol. 13, Issue 02, pp.16401-16406. ISSN: 0975-833X.

GROPPA, S.; CHIOSA, V.; GRANZIERA, C.; et al. Successful surgical resection in non-
lesional operculoinsular epilepsy without intracranial monitoring. In: Epileptic disorders.
2013, vol. 15, nr. 2, pp. 148-157. ISSN: 1950-6945.

LACUSTA, V. Stimularea transcraniana cu curent continuu. Chiginau, 2011. 204 p.
ISBN: 978-9975-106-67-2.

283



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

HADIJIU, S. The role of the neurotrofic factors in the neuropsihodevelopmental disorders
in children. In: Romanian Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry.
2012, vol. 12, nr. 4, pp. 22-33. ISSN: 2068-8040.

KIRTON, A.; ARMSTRONG-WELLS, J.; CHANG, T.; et al. International Pediatric
Stroke Study Investigators. Symptomatic neonatal arterial ischemic stroke: the
International Pediatric Stroke Study. In: The Journal of Pediatrics, 2011, nr. 128(6), pp.
€1402-1410. ISSN: 0022-3476.

CHABRIER, S.; HUSSON, B.; DINOMAIS, M.; et al. New insights (and new
interrogations) in perinatal arterial ischemic stroke. In: Thrombosis Research. 2011, nr.
127(1), pp. 13-22. ISSN: 0049-3848.

DEVEBER, G. Stroke and the child's brain: an overview of epidemiology, syndromes and
risk factors. In: Current Opinion in Neurology. 2002, nr. 15(2), pp. 133—138. ISSN: 1350-
7540.

LOPEZ-VICENTE, M.; ORTEGA-GUTIERREZ, S.; AMLIE-LEFOND, C.; TORBEY,
M.T. Diagnosis and management of pediatric arterial ischemic stroke. In: Stroke and
Cerebrovascular Diseases. 2010, nr. (3), pp. 175-183. ISSN: 1052-3057.

MOLDOVANU, L.; VOVC, V. Conceptul neurologiei functionale. In: Univers Pedagogic,
2006, pp. 16-21. ISSN: 1811-5470.

MIRON, A.; STRATULAT, P. Primii pasi in implimentarea programului de supraveghere
neonatala (Follou-up neonatal) in R. Moldova. In: Buletin de perinatologie. 2008, nr. 2, pp.
49-51. ISSN: 1810-5289.

STAMATIN, M.; BIVOLEANU, A. Evaluarea neurologica a nou-nascutului cu risc. In:
Buletin de perinatologie. Chisinau, 2008, nr. 2, pp. 46-48. ISSN: 1810-5289.

AYLWARD, G.P. Neurodevelopmental outcomes of infants born prematurely. In: Journal
of Developmental & Behavioral Pediatrics. 2005, nr. 26(6), December, pp. 427-440. ISSN:
0196-206X.

SPRINCEAN, M.; HADJIU, S.; CALCIIL C.; et al. Ischemic stroke in children depending
on risk factors. In: Moldovan Medical Journal. 2021, nr. 64(2), pp. 5-11. ISSN: 2537-
6373.

ETCO, L.; REVENCO, N.; SPRINCEAN, M. s.a. Neuroprotectia cu sulfat de magneziu in
nasterea prematurda. Monografie. Chisinau, 2020. 199 p. ISBN: 978-9975-58-233-9.
NELSON, K.B. The epidemiology of cerebral palsy in term infants. In: Mental Retardation
and Developmental Disabilities Research Reviews. 2002, nr. 8, pp. 146-150. ISSN: 1080-
4013.

MARRET, S.; MARPEAU, L.; BENICHOU, J. Benefit of magnesium sulfate given before
very preterm birth to protect infant brain. In: Journal of Pediatrics. 2008, nr. 121, pp. 225-
226. ISSN: 0022-3476.

GREENFIELD, D.H.; LOUW, H.H.; THERON, G.B.; COEVERDEN DE GROOT, H.A_;
WOODS, D.L. Maternal Care Manual of the Perinatal Education Programme (PEP).
Unit. 5: Preterm labour and premature rupture of the membranes, pp. 117-131 [online].
[citat: 20 martie 2021]. Disponibil pe:
http://www.motherchildhealth.org/pdf/healthcare/maternal-care.pdf

STRATULAT, P.; CRIVCEANSCAIA, L.; ROTARU, D.; MARIAN, M. Eficacitatea
terapiei antenatale cu corticosteroizi asupra structurii morbiditatii si mortalitatii copiilor
prematuri in sectia de reanimare si terapie intensivda a IMSP ICSOSMC. In: Buletin de
perinatologie. 2009, nr. 3, pp. 77-84. ISSN: 1810-5289.

STRATULAT, P.; CURTEANU, A. Nou-nascutul si locul lui in ingrijirile perinatale:
realizdri curente si perspective pe viitor. In: Buletin de perinatologie. 2008, nr. 2, pp. 5-11.
ISSN: 1810-5289.

284


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirton%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong-Wells%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Pediatric%20Stroke%20Study%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Pediatric%20Stroke%20Study%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chabrier%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21055794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Husson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21055794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dinomais%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21055794
http://www.motherchildhealth.org/pdf/healthcare/maternal-care.pdf

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

HADIJIU, S. Evaluarea neurodevelopmentald in dinamica cresterii copilului suspectat
pentru probleme neurologice. In: Buletin de Perinatologie. 2013, vol. 58-59, nr. 3, pp. 152-
156. ISSN: 1810-5289.

ETCO, L.; ARAPU, N. Managementul gravidelor din grupul de risc de dezvoltare a
patologiei neurologice dobandite la fat. In. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2009, nr. 1(20), pp. 69-75. ISSN: 1857-0011.

CRIVCEANSCHII, L.; PINZARI, L.; BRUNCHI, L.; ESANU, N.; ROTARU, D.
Activitatea sectiei reanimare §i terapie intensiva nou-nascuti. In: Buletin de perinatologie.
2008, nr. 2, pp. 123-128. ISSN: 1810-5289.

PETROV, V.; PAVLENCO, A.; BURLACU, A.; IGNATENCO-LUPASCO, A. Sulfatul
de magneziu ca neuroprotector in nasterea prematura. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. 2012, nr. 4(36), pp. 269-272. ISSN: 1857-0011.
STRATULAT, P.; CERNETCHI, O.; CURTEANU, A.; DIUG, V.; CARAUS, T. Calitatea
ingrijirilor antenatale in institutiile de asistentd medicald primara. In: Curierul medical.
2012, nr. 3 (327), pp. 336-339. ISSN: 1857-0666.

CITPMUHYAH, M.JI. Ilcuxo-MeauKo-reHeTUYeCKUi IMOAXO0A B HCCIEIOBAaHUM DPA3BUTHS
JleTell ¢ HCIEJCTBEHHOW YMCTBEHHOW OTCTANOCThIO. B: Yenosex 6 npocmpancmee
bone3Hu: eymanumapuvie Memoowvl ucciedosanus meouyunvl. COOPHUK HAYUHBIX CTaTeH.
Caparos, Poccus, 2009, c. 248-254.

SPRINCEAN, M.; HADJIU, S.; ETCO, L. s.a. Dereglarile neurologice la copiii nascuti
prematur (sinteza datelor din literaturd). In: Buletin de perinatologie. 2017, nr. 1(73), pp.
50-54. ISSN: 1810-5289.

HACK, M.; KLEIN, N.K.; TAYLOR, H.G. Long-term developmental outcomes of low
birth weight infants. In: The Future of Children. 1995, nr. 5(1), pp. 176-196. ISSN:
15501558, 10548289.

VOHR, B.R.; WRIGHT, L.L.; DUSICK, A.D.; et al. Neurodevelopmental and functional
outcomes of extremely low birth weight infants in the National Institute of Child Health
and Human Development Neonatal Research Network, 1993-1994. In: Journal of
Pediatrics. 2000, nr. 105(6), pp. 1216-1226. ISSN: 0022-3476.

MOORE, T.; HENNESSY, E.M.; MYLES, J.; et al. Neurological and developmental
outcome in extremely preterm children born in England in 1995 and 2006: the EPICure
studies. In. British Medical Journal. 2012, nr. 345, p. €7961. ISSN: 0959-8138.
MITTENDOREF, R.; DAMBROSIA, J.; PRYDE, P.G.; et al. Association between the use
of antenatal magnesium sulfate in preterm labor and adverse health outcomes in infants. In:
American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2002, nr. 186, pp. 1111-1118. ISSN:
00029378, 10976868.

MARLOW, N.; WOLKE, D.; BRACEWELL, M.A.; SAMARA, M. Neurologic and
developmental disability at six years of age after extremely preterm birth. In: New England
Journal of Medicine (Boston, MA). 2005, nr. 352(1), pp. 9-19. ISSN: 0028-4793.

SAUVE, R.; LEE, S.K. Neonatal follow-up programs and follow-up studies: Historical and
current perspectives. In. Paediatrics and Child Health. 2006, nr. 11(5), pp. 267-270. ISSN:
1751-7222.

WOOD, N.S.; MARLOW, N.; COSTELOE, K.; GIBSON, A.T.; WILKINSON, A.R.
Neurologic and developmental disability after extremely preterm birth. EPICure Study
Group. In: New England Journal of Medicine (Boston, MA). 2000, nr. 343(6), pp. 378-
384. ISSN: 0028-4793.

ADAMS-CHAPMAN, [I; HANSEN, N.I; STOLL, B.J. HIGGINS, R.
Neurodevelopmental outcome of extremely low birth weight infants with posthemorrhagic
hydrocephalus requiring shunt insertion. In: Journal of Pediatrics. 2008. nr. 121(5), pp.
el167-1177. ISSN: 0022-3476.

285



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

EHRENKRANZ, R.A.; DUSICK, A.M.; VOHR, B.R.; et al. Growth in the neonatal
intensive care unit influences neurodevelopmental and growth outcomes of extremely low
birth weight infants. In: Journal of Pediatrics. 2006, nr. 117(4), pp. 1253-1261. ISSN:
0022-3476.

FREUNDLICH, C.L.; CERVANTES-ARSLANIAN, A.M.; DORFMAN, D.H. Pediatric
stroke. In: Emergency Medicine Clinics of North America. 2012, vol. 30, pp. 805-828.
ISSN: 0025-7125.

MAKHIJA, S.; ANEJA, S.; TRIPATHI, R.P.; ARAYAN, S. Etiological profile of stroke
and its relation with prothrombotic states. In: Indian Journal of Pediatrics. 2008, vol.
75(6), pp. 579-584. ISSN: 0019-5456.

MCGLENNAN, C.; GANESAN, V. Delays in investigation and management of acute
arterial ischaemic stroke in children. In: Developmental Medicine & Child Neurology.
2008, vol. 50(7), pp. 537-540. ISSN: 0012-1622.

BRAUN, K.P.; RAFAY, M.F.; UTERWAAL, C.S.; PONTIGON, A.M.; DEVEBER, G.
Mode of onset predicts etiological diagnosis of arterial ischemic stroke in children. In:
Journal of Stroke. 2007, nr. 38(2), pp. 298-302. ISSN: 2287-6391.

LEE, EH.; YUM, M.S.; KO, T.S. Risk factors and clinical outcomes of childhood
ischemic stroke in a single Korean tertiary care center. In: Journal of Child Neurology.
2012, nr. 27(4), pp. 485-491. ISSN: 0883-0738.

KIM, S.K.; CHO, B.K.; PHI, J.H.; et al. Pediatric Moyamoya disease: An analysis of 410
consecutive cases. In. Annals of Neurology. 2010, vol. 68, pp. 92-101. ISSN: 1531-8249.
GROPPA, ST.; EFREMOVA, D. Factorii de risc pentru accidentul vascular cerebral la
adultii tineri In populatia Republicii Moldova. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. 2017, nr. 5(57), pp. 108-109. ISSN 1857-0011.

HADIJIU, S.; CALCIL, C.; SPRINCEAN, M.; LUPUSOR, N.; REVENCO, N. Stroke as
first manifestation of other disorders in children. Abstracts. In: Archives of Disease in
Childhood. The 8th Europaediatrics Congress. 2017, vol. 102 (Suppl. 2), June, p. 146.
ISSN: 0003-9888.

CURATOLO, P.; BOMBARDIERI, R.; JOZWIAK, S. Tuberous sclerosis. In: Lancet
Neurology. 2008, nr. 372, pp. 657-668. ISSN: 1474-4422.

CURATOLO, P.; MOAVERO, R.; DE VRIES, P.J. Neurological and neuropsychiatric
aspects of tuberous sclerosis complex. In: Lancet Neurology. 2015, vol. 14(7), pp. 733-
745. ISSN: 1474-4422.

SCHINI-KERTH, V.B. Homocysteine, a proinflammatory and proatherosclerotic factor:
role of intracellular reactive oxygen species. In: Circulation Research. 2003, nr. 93(4), pp.
271-273. ISSN: 0009-7330.

PERSU, A.; GIAVARINI, A.; TOUZE, E.; et al. European consensus on the diagnosis and
management of fibromuscular dysplasia. In: Journal of Hypertension. 2014, vol. 32, pp.
1367-1378. ISSN: 0263-6352.

SPROULE, D.M.; KAUFMANN, P. Mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and
strokelike episodes: Basic concepts, clinical phenotype, and therapeutic management of
MELAS syndrome. In: Annals of the New York Academy of Sciences. 2008, vol. 1142, pp.
133-158. ISSN: 0077-8923.

MCDONNELL, N.B. Hereditary Disorders of Connective Tissue. In: The Maryland
Family Doctor. 2008, vol. 45, nr. 1, Summer, pp. 16-17.

DE PAEPE, A.; MALFAIT, F. The Ehlers—Danlos syndrome, a disorder with many faces.
In: Clinical Genetics. 2012, vol. 82, pp. 1-11. ISSN: 1178-704X.

KARAA, A.; STOLER, J.M. Ehlers Danlos Syndrome: An unusual presentation you need
to know about. In: Case Reports in Pediatrics. 2013, pp. 76-89. ISSN: 2090-6803.

286



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

BROOKE, B.S.; ARNAOUTAKIS, G.; MCDONNELL, N.B.; BLACK, J.H. 3rd.
Contemporary management of vascular complications associated with Ehlers-Danlos
syndrome. In: Journal of Vascular Surgery. 2010. January, vol. 51 (1), pp. 131-138. ISSN:
0741-5214.

CINMAN, N. Osteogenesis imperfecta. A life not so fragile. In: Lancet Neurology. 2001,
vol. 358, Suppl., p. 46. ISSN: 1474-4422.

BYERS, P.H. Osteogenesis imperfecta: perspectives and opportunities. In: Current
Opinion in Pediatrics. 2000, nr. 12, pp. 603-609. ISSN: 1040-8703.

PRIMORAC, D.; ROWE, D.W.; MOTTES, M.; et. al. Osteogenesis imperfecta at the
beginning of bone and joint decade. In: Croatian Medical Journal. 2001, nr. 4, pp. 393-
415. ISSN: 03539504.

DEAN, J.C. Marfan syndrome: clinical diagnosis and management. In: European Journal
of Human Genetics. 2007, vol. 15(7), pp. 724-733. ISSN: 1018-4813.

CANADAS, V.; VILACOSTA, I.; BRUNA, I.; FUSTER, V. Marfan syndrome. Part I:
pathophysiology and diagnosis. In: Nature Reviews Cardiology. 2010, vol. 7(5), pp. 256-
265. ISSN: 17595010, 17595002.

WITYK, R.J.; ZANFERRARI, C.; OPPENHEIMER, S. Neurovascular complications of
Marfan syndrome: a retrospective, hospital-based study. In: Journal of Stroke. 2002, vol.
33, pp. 680-684. ISSN: 2287-6391.

CARETTE, M.F.; NEDELCU, C.; TASSART, M.; et al. Imaging of hereditary
hemorrhagic telangiectasia. In: CardioVascular and Interventional Radiology. 2009, vol.
32, pp. 745-757. ISSN: 0174-1551.

SCHIFFMANN, R.; FULLER, M.; CLARKE, L.A.; AERTS, J.M. Is it Fabry disease? In:
Genetics in Medicine. 2016, vol. 18, pp. 1181-1185. ISSN: 1098-3600.

GALLUS, G.N.; DOTTIL, M.T.; FEDERICO, A. Clinical and molecular diagnosis of
cerebrotendinous xanthomatosis with a review of the mutations in the CYP27A1 gene. In:
Journal of the Neurological Sciences. 2006, vol. 27, pp. 143-149. ISSN: 0022-510X.
MOGHADASIAN, M.H. Cerebrotendinous xanthomatosis: clinical course, genotypes and
metabolic backgrounds. In: Clinical and Investigative Medicine. 2004, vol. 27, pp. 42-50.
ISSN: 0147-958X.

LAIL, M.C.; YAN, S.N. Perinatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. In: Journal of
Biomedicine and Biotechnology. 2011, vol. 8, nr. 2, pp. 103-120. ISSN: 1110-7243.
BURKE, C.J.; TANNENBERG, A.E.; PAYTON, D.. Ischaemic cerebral injury,
intrauterine growth retardation, and placental infarction. In: Developmental Medicine &
Child Neurology. 1997, vol. 39, pp. 726-730. ISSN: 0012-1622.

NELSON, K.B.; LYNCH, J.K. Stroke in newborn infants. In: Lancet Neurology. 2004, nr.
3, pp. 150-158. ISSN: 1474-4422.

HNAT, M.D.; SIBAI, B.M.; CARITIS, S.; et al. Perinatal outcome in women with
recurrent preeclampsia compared with women who develop preeclampsia as nulliparas. In:
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology. 2002, vol. 186, pp. 422-424. ISSN: 1040-
872X.

ERICSON, A.; NYGREN, K.G.; OLAUSSON, P.O.; KALLEN, B. Hospital care
utilization of infants born after IVF. In: Human Reproduction. 2002, vol. 17, pp. 929-932.
ISSN: 0268-1161.

WU, Y.W.; ESCOBAR, G.J.; GRETHER, J.K.; et al. Chorioamnionitis and cerebral palsy
in term and near-term infants. In: Journal of the American Medical Association (JAMA).
2003, vol. 290, pp. 2677-2684. ISSN: 0098-7484.

PABINGER, I.; GRAFENHOFER, H.; KAIDER, A_; et al. Preeclampsia and fetal loss in
women with a history of venous thromboembolism. In: Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology. 2001, vol. 21, pp. 874-879. ISSN: 1079-5642.

287



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

REDLINE, R.W.; ORIORDAN, M.A. Placental lesions associated with cerebral palsy and
neurologic impairment following term birth. In: Archives of Pathology & Laboratory
Medicine. 2000, vol. 124, pp. 1785-1791. ISSN: 0003-9985.

FULLERTON, H.J.; WU, Y.W.; ZHAO, S.; JOHNSTON, S.C. Risk of stroke in children:
Ethnic and gender disparities. In: Neurology. 2003, nr. 61, pp. 189-194. ISSN: 0028-3878.
FULLERTON, H.J.; STENCE, N.; HILLS, N.K.; et al. VIPS Investigators. Focal Cerebral
Arteriopathy of Childhood: Novel Severity Score and Natural History. In: Journal of
Stroke. 2018, vol. 49, pp. 2590-2596. ISSN: 2287-6391.

KISSELA, B.M.; KHOURY, J.C.; ALWELL, K.; et al. Age at stroke: Temporal trends in
stroke incidence in a large, biracial population. In: Neurology. 2012, vol. 79, pp. 1781-
1787. ISSN: 0028-3878.

GOLOMB, M.R.; FULLERTON, H.J.,;, NOWAK-GOTTL, U.; DEVEBER, G.
International Pediatric Stroke Study Group. Male predominance in childhood ischemic
stroke: Findings from the international pediatric stroke study. In: Journal of Stroke. 2009,
vol. 40, pp. 52-57. ISSN: 2287-6391.

BOHMER, M.; NIEDERSTADT, T.; HEINDEL, W.; et. al. Impact of arterial ischemic
stroke standardized classification and diagnostic evaluation classification on further course
of arteriopathy and recurrence of childhood stroke. In: Journal of Stroke. 2019, vol. 50, pp.
83-87. ISSN: 2287-6391.

CIOBANU, N.; GROPPA, S.; PANTEA, V.; GUDUMAC, V. Rolul metabolitilor oxidului
de azot in accidentele cerebrovasculare ischemice la pacientii cu sindrom metabolic. In:
Revista Akademos. 2018, nr. 2, pp. 48-54. ISSN: 1857-0461.

GROPPA, S.; ZOTA, E.; GRIGOR, V_; et al. Intravenous thrombolysis for acute ischemic
stroke. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2008, vol. 1, pp. 114-116. ISSN: 0041-
6940.

DEVEBER, G.; KIRKHAM, F.S.; HANNON, K.; et al. Recurrent stroke: The role of
thrombophilia in a large international pediatric stroke population. In: Haematologica.
2019, vol. 104, pp. 1676-1681. ISSN: 0390-6078.

SPRINCEAN, M.; COSTEA, R.; REVENCO, N.; HADJIU, S. Some aspects of
neuroregeneration after perinatal arterial ischemic stroke: neurotrophic factors and
mesenchymal stem cells. In: Acta Medica Transilvanica. 2018, vol. 23, nr. 3, pp. 22-25.
ISSN: 2285-7079.

HADJIU, S.; CAZAN, C.; SPRINCEAN, M.; et al. Remote consequences of
cerebrovascular accident (stroke) in children. In: Acta Medica Transilvanica. 2018, vol.
23, nr. 3, pp. 30-33. ISSN: 2285-7079.

SFAIHI, L.; ELLOUMI, S.; FOURATI, H.; et al. Arterial ischemic stroke in children: 22
cases from southern Tunisia. In: Fetal and Pediatric Pathology. 2013, vol. 32, pp. 271-
275. ISSN: 15513815, 15513823.

STACEY, A.; TOOLIS, C.; GANESAN, V. Rates and Risk Factors for Arterial Ischemic
Stroke Recurrence in Children. In: Journal of Stroke. 2018, vol. 49, pp. 842-847. ISSN:
2287-6391.

MASRI, A.; AL-AMMOURI, 1. Clinical presentation, etiology, and outcome of stroke in
children: A hospital-based study. In: Brain and Development. 2016, vol. 38, pp. 204-248.
ISSN: 0387-7604.

TUCKUVIENE, R.; CHRISTENSEN, A.L., HELGESTAD, J.; JOHNSEN, S.P;
KRISTENSEN, S.R. Paediatric arterial ischemic stroke and cerebral sinovenous
thrombosis in Denmark 1994-2006: A nationwide population-based study. In: Acta
Paediatrica, International Journal of Paediatrics. 2011, vol. 100, pp. 543-549. ISSN:
0803-5253.

288



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

PEZZINI, A.; GRASSI, M.; DEL ZOTTO, E.; et al. Common genetic markers and
prediction of recurrent events after ischemic stroke in young adults. In: Neurology. 2009,
vol. 73, pp. 717-723. ISSN: 0028-3878.

TORRE, D.A.; TELLEZ, Z.J.; MORALES, B.L. Hiperhomocisteinemia: fisiopatologia e
implicaciones médicas. In: Revista de Investigacion Clinica. 2000, vol. 52 (5), pp. 557-
564. ISSN: 0034-8376.

MALLICK, A.A.; GANESAN, V.; KIRKHAM, F.J.; et al. Childhood arterial ischaemic
stroke incidence, presenting features, and risk factors: A prospective population-based
study. In: Lancet Neurology. 2014, vol. 13, pp. 35-43. ISSN: 1474-4422.

DIMAURO, S. Mitochondrial diseases. In: Biochimica et Biophysica Acta. 2004, vol.
1658(1-2), pp. 80-88. ISSN: 0006-3002.

SHOENFELD, Y. Systemic antiphospholipid syndrome. In: Lupus. 2003, vol. 12, pp. 497-
498. ISSN: 0961-2033.

FAROOQ, S.; TESTAI, F.D. Neurologic Complications of Sickle Cell Disease. In:
Current Neurology and Neuroscience Reports. 2019, nr. 19, pp. 17-23. ISSN: 1528-4042.
HOFFJAN, S. Genetic dissection of marfan syndrome and related connective tissue
disorders: an update 2012. In: Molecular Syndromology. 2012, vol. 3(2), pp. 47-58. ISSN:
1661-8777, 1661-8769.

FICK-BROSNAHAN, G.M.; TRAN, Z.V.; JOHNSON, A.M. et al. Progression of
autosomal-dominant polycystic kidney disease in children. In: Kidney International. 2001,
nr. 59, pp. 1654-1662. ISSN: 0085-2538.

SCHRIER, R.W.; BELZ, M.M.; JOHNSON, A.M.; et al. Repeat imaging for intracranial
aneurysms in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease with initially
negative studies: a prospective ten-year follow-up. In: Journal of the American Society of
Nephrology. 2004, vol. 15, pp. 1023-1028. ISSN: 1046-6673.

SHIRLEY, E.D.; SPONSELLER, P.D. Marfan syndrome. In. Journal of the American
Academy of Orthopaedic Surgeons. 2009, vol. 17(9), pp. 572-581. ISSN: 1067-151X.
BYERS, P.H.; BELMONT, J.; BLACK, J.; et al. Diagnosis, natural history, and
management in vascular Ehlers-Danlos syndrome. In. American Journal of Medical
Genetics. Part C: Seminars in Medical Genetics. 2017, vol. 175, pp. 40-47. ISSN: 1552-
4876.

HENDERSON, F.C.; AUSTIN, C.; BENZE, L.E.; et al. Neurological and spinal
manifestations of the Ehlers-Danlos syndromes. In. American Journal of Medical Genetics.
Part C: Seminars in Medical Genetics. 2017, vol. 175, pp. 195-211. ISSN: 1552-4876.
PFENDNER, E.G.; UITTO, J.; GERARD, G.F.; TERRY, S.F. Pseudoxanthoma elasticum:
genetic diagnostic markers. In. Expert Review of Molecular Diagnostics. 2008, vol. 2, pp.
1-17. ISSN: 1473-7159.

CHASSAING, N.; MARTIN, L.; CALVAS, P.; et al. Pscudoxanthoma elasticum: a
clinical, pathophysiological and genetic update including 11 novel ABCC6 mutations. In:
Journal of Medical Genetics. 2005, vol. 42, pp. 881-892. ISSN: 0022-2593.
OSTENDORF, A.P.; GUTMANN, D.H.; WEISENBERG, J.L. Epilepsy in individuals
with neurofibromatosis type 1. In: Epilepsia. 2013, vol. 54(10), pp. 1810-1814. ISSN:
1528-1167.

TERRY, A.R.; JORDAN, J.T., SCHWAMM, L.; PLOTKIN, S.R. Increased Risk of
Cerebrovascular Disease Among Patients With Neurofibromatosis Type 1: Population-
Based Approach. In: Journal of Stroke. 2016, vol. 47(1), pp. 60-65. ISSN: 2287-6391.
WARD, L.M.; RAUCH, F.; TRAVERS, R.; et al. Osteogenesis imperfecta type VII: an
autosomal recessive form of brittle bone disease. In: Bone. Cell Molecular Biology;
Pathophysiology; Treatment. 2008, vol. 31(1), pp. 12-18. ISSN: 8756-3282.

289


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12110406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12110406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12110406

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

KADIAN-DODOV, D.; GORNIK, H.L.; GU, X.; et al. Dissection and aneurysm in
patients with fibromuscular dysplasia: Findings from the U.S. Registry for FMD. In.
Journal of the American College of Cardiology. 2016, vol. 68, pp. 176-185. ISSN: 0735-
1097.

LEE, S.; RIVKIN, M.J.; KIRTON, A.; DEVEBER, G.; ELBERS, J. International Pediatric
Stroke Study. Moyamoya Disease in Children: Results from the International Pediatric
Stroke Study. In: Journal of Child Neurology. 2017, vol. 32, pp. 924-929. ISSN: 0883-
0738.

SZMYRKA-KACZMAREK, M.; DAIKELER, T.; BENZ, D.; KOETTER, 1. Familial
inflammatory Sneddon’s syndrome-case report and review of the literature. In: Clinical
Rheumatology. 2005, vol. 24, pp. 79-82. ISSN: 1076-1608.

VAHEDI, K.; ALAMOWITCH, S. Clinical spectrum of type IV collagen (COL4Al)
mutations: a novel genetic multisystem disease. In: Current Opinion in Neurology. 2011,
vol. 24, pp. 63-68. ISSN: 1350-7540.

POLVI, A.; LINNANKIVI, T.; KIVELA, T.; et al. Mutations in CTC1, encoding the CTS
telomere maintenance complex component 1, cause cerebroretinal microangiopathy with
calcifications and cysts. In. American Journal of Human Genetics. 2012, vol. 90, pp. 540-
549. ISSN: 1537-6605.

DANCHAIVUITR, N.; COX, T.C.; SAUNDERS, D.E.; GANESAN, V. Evolution of
cerebral arteriopathies in childhood arterial ischemic stroke. In: Annals of Neurology.
2006, vol. 59, pp. 620-626. ISSN: 1531-8249.

MUWAKKIT, S.A.; MAJDALANI, M.; HOURANI, R.; et al. Inherited thrombophilia in
childhood arterial stroke: Data from Lebanon. Pediatr. In: Neurology. 2011, vol. 45, pp.
155-158. ISSN: 0028-3878.

LOPEZ, M.V.; DE CASTRO, P.D.C.; VALDERRAMA, E.B.; et. al. Outcome of arterial
ischemic stroke in children with heart disease. In: European Journal of Paediatric
Neurology. 2017, vol. 21, pp. 730-737. ISSN: 1090-3798.

LANTHIER, S.; CARMANT, L.; DAVID, M.; LARBRISSEAU, A.; DE VEBER, G.
Stroke in children: The coexistence of multiple risk factors predicts poor outcome. In:
Neurology. 2000, vol. 54, pp. 371-378. ISSN: 0028-3878.

OHENE-FREMPONG, K.; WEINER, S.J.; SLEEPER, L.A.; et al. Cerebrovascular
accidents in sickle cell disease: Rates and risk factors. In. Blood. 1998, nr. 91, pp. 288-294.
ISSN: 0006-4971.

RODAN, L.; MCCRINDLE, B.W.; MANLHIOT, C.; et al. Stroke recurrence in children
with congenital heart disease. In: Annals of Neurology. 2012, vol. 72, pp. 103-111. ISSN:
1531-8249.

PER, H.; UNAL, E.; POYRAZOGLU, H.G.; et al. Childhood stroke: Results of 130
children from a reference center in Central Anatolia, Turkey. In: Pediatric Neurology.
2014, vol. 50, pp. 595-600. ISSN: 13042580.

COEN HERAK, D.; LENICEK KRLEZA, J.; RADIC ANTOLIC, M.; et al. Association of
Polymorphisms in Coagulation Factor Genes and Enzymes of Homocysteine Metabolism
with  Arterial Ischemic  Stroke in  Children. In: Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis. 2017, vol. 23, pp. 1042-1051. ISSN: 1076-0296.
SARECKA-HUJAR, B.; KOPYTA, I.; SKRZYPEK, M. Is the 1298A > C polymorphism
in the MTHFR gene a risk factor for arterial ischaemic stroke in children? The results of
meta-analysis. In: Clinical and Experimental Medicine. 2018, vol. 18, pp. 337-345. ISSN:
1591-9528.

ROACH, E.S.; GOLOMB, M.R.; ADAMS, R.; et al. Management of stroke in infants and
children: a scientific statement from a Special Writing Group of the American Heart

290



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Association Stroke Council and the Council on Cardiovascular Disease in the Young. In:
Journal of Stroke. 2008, nr. 39, pp. 2644-2691. ISSN: 2287-6391.

INCECIK, F.; OZLEM HERGUNER, M.; ALTUNBASAK, S. Risk factors and treatment
outcomes for children with arterial ischemic stroke. In: Journal of Clinical Neuroscience.
2010, nr. 17(8), pp. 1000-1002. ISSN: 0967-5868.

LEE, Y.Y.; LIN, K.L.; WANG, H.S.; et al. Risk factors and outcomes of childhood
ischemic stroke in Taiwan. In: Brain and Development. 2008, nr. 30(1), pp. 14-19. ISSN:
0387-7604.

GIRAUD, A.; GUIRAUT, C.; CHEVIN, M.; CHABRIER, S.; SEBIRE, G. Role of
Perinatal inflammation in Neonatal Arterial ischemic Stroke. In. Frontiers in neurology.
2017, vol. 8, art. 612. ISSN: 1664-2295.

GUIRAUT, C.; CAUCHON, N.; LEPAGE, M.; SEBIRE, G. Perinatal arterial ischemic
stroke is associated to materno-fetal immune activation and intracranial arteritis. In:
International Journal of Molecular Science. 2016, nr. 17(12), pp. 1-17. ISSN: 1661-6596.
SPRINCEAN, M.; HADIJIU, S.; ETCO, L.; et al. Neuroinflammatory mechanisms in
neonatal stroke. In: Romanian Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry.
2017, vol. 24, nr. 3, pp. 17-27. ISSN: 2068-8040.

MURRAY, K.N.; GIRARD, S.; HOLMES, W.M.; et al. Systemic inflammation impairs
tissue reperfusion through endothelin-dependent mechanisms in cerebral ischemia. In:
Journal of Stroke. 2014, pp. 1-20. ISSN: 2287-6391.

SPRINCEAN, M.; HADIJIU, S.; CALCIL, C.; et al. Dynamics of some enzyme
immunoassay parameters in ischemic stroke in children. In: Archives of the Balkan
Medical Union. 2020, vol. 55, nr. 4. pp. 548-563. ISSN: 0041-6940.

SPRINCEAN, M.; NEAMTU, M.; REVENCO, N.; et al. Etiology of ischenic stroke in
children. In: Acta Medica Transilvanica. 2018, vol. 23, nr. 3, pp. 4-7. ISSN: 2285-7079.
HADIJIU, S.; SPRINCEAN, M.; CALCIIL, C.; LUPUSOR, N.; REVENCO, N. Clinical
pecularities of cerebrovascular accidents in newborns, infants and children of smallage. In:
Acta Medica Transilvanica. 2017, vol. 22, nr. 3, pp. 13-16. ISSN: 2285-7079.

AHO, K.; HARMSEN, P.; HATANO, S. Cerebrovascular disease in the community:
results of a WHO collaborative study. In: Bulletin of the World Health Organization. 1980,
nr. 58(1), pp. 113—-130. ISSN: 0042-9686.

HUNTER, J.V. New radiographic techniques to evaluate cerebrovascular disorders in
children. In: Seminars in Pediatric Neurology. 2008, nr. 7(4), pp. 261-277. ISSN: 1071-
9091.

YOUNKIN, D.P. Diagnosis and treatment of ischemic pediatric stroke. In: Current
Neurology and Neuroscience Reports. 2002, nr. 2(1), pp.18—24. ISSN: 1528-4042.
CARDENAS, J.F.; RHO, J.M.; KIRTON, A. Pediatric stroke. In: Child's Nervous System.
2011, nr. 27(9), pp. 1375-1390. ISSN: 0256-7040.

DELAROCHE, AM.; SIVASWAMY, L.; FAROOQI, A.; KANNIKESWARAN, N.
Pediatric Stroke Clinical Pathway Improves the Time to Diagnosis in an Emergency
Department. In: Pediatric Neurology. 2016, nr. 65, pp. 39-44. ISSN: 13042580.

LEE, J.; CROEN, L.A.; LINDAN, C.; et al. Predictors of outcome in perinatal arterial
stroke: a populationbased study. In: Annals of Neurology. 2005, vol. 58, nr. 2, pp. 303—
308. ISSN: 1531-8249.

RASUL, C.H.; MAHBOOB, A.A.; HOSSAIN, S.M.; AHMED, K.U. Predisposing factors
and outcome of stroke in childhood. In: Indian Journal of Pediatrics. 2009, nr. 46(5), pp.
419-421. ISSN: 0019-5456.

FATEMI, A.; WILSON, M.A.; JOHNSTON, V. Hypoxic Ischemic Encephalopathy in the
Term Infant. In: Clinics in Perinatology. 2009, vol. 36, nr. 4, pp. 835-841. ISSN: 0095-
5108, 1557-9840.

291



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

HADIJIU, S.; REVENCO, N.; CALCII, C.; et al. Non convulsive status epilepticus (NCSE)
in children. In: Romanian Journal of Child and Adolescent Neurology and Psychiatry.
2014, nr. 17 (Suppl 3), p. 35. ISSN: 2068-8040.

GELFAND, A.A.; GLASS, H.C.; ELYSA, J.; FERRIERO, D.M. Focal clonic seizures
suggest stroke in a newborn. In: Neuroscience Bulletin. 2010, nr. 2, pp. 7-11. ISSN: 1673-
7067.

NICA, S.; DAVIDESCU, I. Accidentele vasculare cerebrale la copil si adultul tanar. In:
Revista Romdna de Neurologie. 2006, nr. V(2), pp. 67-73. ISSN: 2069-6094, 1843-8148.
GROPPA, S.; GASNAS, A. Transcranial Magnetic Stimulation and results of connectivity
studies of acute ischemic stroke. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2013, vol.
48(3), pp- 215-217. ISSN: 0041-6940.

DEVEBER, G. In pursuit of evidence-based treatments for paediatric stroke: the UK and
Chest guidelines. In: Lancet Neurology. 2005, nr. 4(7), pp. 432—436. ISSN: 1474-4422.
CALCII, C.; REVENCO, N.; LUPUSOR, N.; SPRINCEAN, M.; HADJIU, S.
Cerebrovascular accident in young children: case study. In: Romanian Journal of Child
and Adolescent Neurology and Psychiatry. 2017, vol. 23, nr. 3, pp. 75-84. ISSN: 2068-
8040.

CALCII, C.; HADIJIU, S.; SPRINCEAN, M.; et al. Acute symptomatic post stroke seirures
in children and risk of developing remote epilepsy. In: Romanian Journal of Child and
Adolescent Neurology and Psychaiatry. 2017, vol. 24, nr. 2, pp. 39-49. ISSN: 2068-8040.
MINEYKO, A.; KIRTON, A. The black box of perinatal ischemic stroke pathogenesis. In:
Journal of Child Neurology. 2011, vol. 26, nr. 9, pp. 1154-1162. ISSN: 0883-0738.
MANG, C.S.; CAMPBELL, K.L.; ROSS, C.J.D.; BOYD, L.A. Promoting Neuroplasticity
for Motor Rehabilitation After Stroke: Considering the Effects of Aerobic Exercise and
Genetic Variation on Brain-Derived Neurotrophic Factor. In: Physical Therapy &
Rehabilitation Journal. 2013, vol. 93, nr. 12, pp. 1707-1716. ISSN: 1538-6724.

ASKVIG, J.M.; LEIPHON, L.J.; WATT, J.A. Neuronal activity and axonal sprouting
differentially regulate CNTF and CNTF receptor complex in the rat supraoptic nucleus. In:
Experimental Neurology. 2012, vol. 233, nr. 1, pp. 243-252. ISSN: 1055-8330.
LAUGESAAR, R.; KOLK, A.; TOMBERG, T.; et al. Acutely and retrospectively
diagnosed perinatal stroke: a population based study. In: Journal of Stroke. 2007, vol. 38,
nr. 8, pp. 2234-2240. ISSN: 2287-6391.

GOLOMB, M.R.; GARG, B.P.; CARVALHO, K.S.; et al. Perinatal stroke and the risk of
developing childhood epilepsy. In: Journal of Pediatrics. 2007, vol. 151, nr. 4, pp. 409-
413. ISSN: 0022-3476.

WU, Y.W.; GONZALEZ, F.F. Erytropoietin: a novel therapy for hypoxic-ischaemic
encephalopathy? In: Developmental Medicine & Child Neurology. 2015, vol. 57, nr. 3, pp.
34-39. ISSN: 0012-1622.

KANG, S.S.; KEASEY, M.P.; ARNOLD, S.A.; et al. Endogenous CNTF mediates stroke-
induced adult CNS neurogenesis in mice. In: Neurobiology of Disease. 2013, vol. 49, pp.
68-78. ISSN: 0969-9961.

POPESCU, V.; ZAMFIRESCU, A. Diagnosis in pediatric neurology. In: Romanian
Journal of Pediatrics. 2010, vol. LIX, nr. 2, pp. 103-114. ISSN: 1454-0398.
WAGENAAR, N.; DE THEUE, C.GM.; DE VRIES, L.S.; et al. Promoting
neuroregeneration after perinatal arterial ischemic stroke: neurotrophic factors and
mesenchymal stem cells. In: Pediatric Research. 2018, nr. 83, pp. 372-384. ISSN: 0031-
3998.

BABURAMANI, A.A.; CASTILLO-MELENDEZ, M.; WALKER, D.W. VEGF
expression and microvascular responses to severe transient hypoxia in the fetal sheep
brain. In: Pediatric Research. 2013, vol. 73, nr. 3, pp. 310- 316. ISSN: 0031-3998.

292



215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

HADIJIU, S. The role of the neurotrophic factor BDNF in perinatal hypoxic-ischemic
encephalopathy. In: International journal of integrative and bio-regulatory medicine
., Physiological Regulating Medicine”. 2011, pp. 13-21.

VAN VELTHOVEN, C.T.; KAVELAARS, A.; VAN BEL, F.; HEIJNEN, C.J.
Mesenchymal stem cell treatment after neonatal hypoxic-ischemic brain injury improves
behavioral outcome and induces neuronal and oligodendrocyte regeneration. In: Brain,
Behavior, and Immunity. 2010, nr. 24, pp. 387-393. ISSN: 0889-1591, 1090-2139.
KEARNEY, J.B.; KAPPAS, N.C.; ELLERSTROM, C.; DIPAOLA, F.W.; BAUTCH, V.L.
The VEGEF receptor flt-1 (VEGFR-1) is a positive modulator of vascular sprout formation
and branching morphogenesis. In: Blood. 2004, nr. 103, pp. 4527-4535. ISSN: 0006-4971.
LIU, F.; MCCULLOUGH, L.D. Inflamatory responses in hipoxic ischemic
encephalopathy. In: Acta Pharmacologica Sinica. 2013, vol. 34, nr. 9, pp. 1121-1130.
ISSN: 1671-4083.

YANG, Z.; QIAO, H.; LI, X. Effects of the CNTF-collagen gel-controlled delivery system
on rat neural stem/progenitor cells behavior. In: Science China Life Sciences. 2010, vol. 53,
pp- 504-510. ISSN: 1674-7305, 1869-1889.

GARCIA, N.; SANTAFE,” M.M.; TOMA'S, M.; et al. Exogenous ciliary neurotrophic
factor (CNTF) reduces synaptic depression during repetitive stimulation. In: Journal of the
Peripheral Nervous System System. 2012, vol. 17, nr. 3, pp. 312-323. ISSN: 1085-94809.
JACOBI, J.; TAM, B.Y.; WU, G.; et al. Adenoviralgene transfer with soluble vascular
endothelial growth factor receptors impairs angiogenesis and perfusion in a murine model
of hindlimb ischemia. In: Circulation Journal. 2004, nr. 110, pp. 2424-2429. ISSN: 1346-
9843.

FERRARA, N.; GERBER, H.P.; LE COUTER, J. The biology of VEGF and its receptors.
In: Nature Medicine. 2003, nr. 9, pp. 669-676. ISSN: 1078-8956.

CROSS, M..; DIXELIUS, J.; MATSUMOTO, T.; et. al. VEGF-receptor signal
transduction. In: Trends in Biochemical Sciences. 2003, nr. 28, pp. 488-494. ISSN: 0376-
5067, 0968-0004.

SPRINCEAN, M.; HADJIU, S.; CALCII, C. s.a. Abordarea accidentului vascular cerebral
la copil. In: Buletin de perinatologie. 2018, nr. 4(80), pp. 64-69. ISSN: 1810-5289.

DU, H.; LI, P.; PAN, Y.; et al. Vascular endothelial growth factor signaling implicated in
neuroprotective effects of placental growth factor in an in vitro ischemic model. In: Brain
Research. 2010, nr. 1357, pp. 1-8. ISSN: 0006-8993.

GRUNDMANN, S.; PIEK, J.J.; PASTERKAMP, G.; HOEFER, LE. Arteriogenesis: basic
mechanisms and therapeutic stimulation. In: European Journal of Clinical Investigation.
2007, nr. 37, pp. 755-766. ISSN: 0014-2972.

WANG, L.; ZHANG, Z.; WANG, Y.; et al. Treatment of stroke with erythropoietin
enhances neurogenesis and angiogenesis and improves neurological function in rats. In:
Journal of Stroke. 2004, nr. 35, pp. 1732-1737. ISSN: 2287-6391.

ROSENSTEIN, J.M.; MANI, N.; KHAIBULLINA, A.; KRUM, J.M. Neurotrophic effects
of vascular endothelial growth factor on organotypic cortical explants and primary cortical
neurons. In: Journal of Neuroscience. 2003, nr. 23, pp. 11036-11044. ISSN: 0270-647.
LEE, N.; RYDYZNSKI, C.E.; SPEARRY, R.P.; et al. The Contribution of Ciliary
Neurotrophic Factor Receptors to Adult Motor Neuron Survival In Vivo Is Specific to
Insult Type and Distinct From That for Embryonic Motor Neurons. In: Journal of
Comparative Neurology. Research in Systems Neuroscience. 2013, vol. 521, nr. 14, pp.
3217-3225. ISSN: 1096-9861.

KOLB, B.; MYCHASIUK, R.; WILLIAMS, P.; GIBB, R. Brain plasticity and recovery
from early cortical injury. In: Developmental Medicine & Child Neurology. 2011, vol. 53,
suppl 4, pp. 4-8. ISSN: 0012-1622.

293



231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

CAMCOHOBA, T.; BOBPOBA, E. u ap. Juuamuxa npodykyuu Hetpompogpuueckux
gaxkmopoe 'y Oemeu 6 paHHeM B0CCMAHOBUMENbHOM Nepuooe NepUHAMAlbHbIX
CUNOKCUYECKUX NOPAdXCeHUU 2071061020 Mo32a. SIpocnascib, 2006, c. 212-215.

AYDIN, A.; GENC, K.; AKHISAROGLU, M.; et. al. Erythropoietin exerts
neuroprotective effect in neonatal rat model of hypoxicischemic brain injury. In: Brain and
Development. 2003, vol. 25, pp. 494-498. ISSN: 0387-7604.

SIMCHEN, M.J.; GOLDSTEIN, G.; LUBETSKY, A.; et al. Factor V Leiden and
antiphospholipid antibodies in either mothers or infants increase the risk for perinatal
arterial ischemic stroke. In: Journal of Stroke. 2009, vol. 40, pp. 65-70. ISSN: 2287-6391.
MERCURI, E.; COWAN, F.; GUPTE, G.; et al. Prothrombotic disorders and abnormal
neurodevelopmental outcome in infants with neonatal cerebral infarction. In: Journal of
Pediatrics. 2001, nr. 107, pp. 1400-1404. ISSN: 0022-3476.

LUPUSOR, N.; SPRINCEAN, M.; REVENCO, N.; CALCII, C.; HADJIU, S. Brain
derived neurotrophic factor profile in children with ischemic stroke. Abstracts. In:
European Journal of Paediatric Neurology. 2017, vol. 21, Suppl. 1, p. 172. ISSN: 1090-
3798.

CALCII, C.; NEAMTU, M.B.; SPRINCEAN, M.; et al. Consensus statement for
endovascular thepapy of acute ischemic stroke. In: Acta Medica Transilvanica. 2018, vol.
23, nr. 3, pp. 14-17. ISSN: 2285-7079.

LYNCH, J.K.; NELSON, K.B. Epidemiology of perinatal stroke. In: Current Opinion in
Pediatrics. 2001, nr. 13, pp. 499-505. ISSN: 1040-8703.

RIVKIN, M.J.; BERNARD, T.J.; DOWLING, M.M.; AMLIE-LEFOND, C. Guidelines for
urgent management of stroke in children. In: Pediatric Neurology. 2016, nr. 56, pp. 8-17.
ISSN: 13042580.

GIGLIA, T.M.; MASSICOTTE, M.P.; TWEDDELL, J.S.; et. al.Prevention and treatment
of thrombosis in pediatric and congenital heart disease: a scientific statement from the
American Heart Association. In: Circulation. 2013, vol. 128(24), pp. 2622-2703.
GROPPA, S.; ZOTA, E.; CERNOBROV, D. Reperfusion strategies in acute ischemic
stroke. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2013, nr. 48(3), pp. 210-213. ISSN:
0041-6940.

LEE, K.Y.; KIM, D.I.; KIM, S.H.; et al. Sequential combination of intravenous
recombinant tissue plasminogen activator and intraarterial urokinase in acute ischemic
stroke. In: American Journal of Neuroradiology. 2004, nr. 25, pp.1470-1475. ISSN: 0195-
6108.

PASONS, M.; SPRATT, N.; BIVARD, A.; et al. A randomized Trial of Tenecteplase
versus Alteplase for Acute Ischemic Stroke. In: The New England Journal of Medicine.
2012, nr. 366, pp. 1099-1010. ISSN: 0028-4793.

SAXENA, R.; LEWIS, S.; BERGE, E.; et al. Risk of early death and recurrent stroke and
effect of heparin in 3169 patients with acute ischemic stroke and atrial fibrillation in the
International Stroke Trial. In: Journal of Stroke. 2001, nr. 32, pp. 2333-2337. ISSN: 2287-
6391.

KLEINDORFER, D.O.; KISSELA, B.; SCHNEIDER, A.; et al. Eligibility for
Recombinant Tissue Plasminogen Activator in Acute Ischemic Stroke A Population Based
Study. In: Journal of Stroke. 2004, nr. 35, pp. €27—e29. ISSN: 2287-6391.

HACKE, W.; KASTE, M.; BLUHMKI, E.; et al. Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5
hours after Acute Ischemic Stroke. In: The New England Journal of Medicine. 2008, nr.
359, pp. 1317-1329. ISSN: 0028-4793.

BOSE, A.; HENKES, K.; ALFKE, W.; et al. The Penumbra System: A Mechanical Device
for the Treatment of Acute Stroke due to Thromboembolism. In: American Journal of
Neuroradiology. 2008, nr. 29, pp. 1409-1413. ISSN: 0195-6108.

294



247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

FLAHERTY, M.L.; WOO, D.; KISSELA, B.; et al. Combined IV and intraarterial
thrombolysis for acute ischemic stroke. In: Neurology. 2005, nr. 64, pp. 386-368. ISSN:
0028-3878.

CHAMORRO, A.; BUSSE, O.; OBACH, V.; et al. RAPID Investigators. The rapid
anticoagulation prevents ischemic damage study in acute stroke: final results from the
writing committee. In: Cerebrovascular Diseases. 2005, nr. 19, pp. 402-404. ISSN: 2688-
8734.

LEWANDOWSKI, C.; FRANKEL, M.; TOMSICK, T.; et al. Combined intravenous and
intra-arterial r-tPA versus intra-arterial therapy of acute ischemic stroke: Emergency
Management of Stroke (EMS) Bridging Trial. In: Journal of Stroke. 1999, nr. 30, pp. 2598-
2605. ISSN: 2287-6391.

GROPPA, S.; MANEA, D.; MISINA, L.; MUNTEANU, C. Polimorfismul factorilor de
risc la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic. In: Archives of the Balkan Medical
Union. 2015, vol. 50, nr. 2(supl.1), pp. 206-210. ISSN 0041-6940.

FURLAN, A.J.; REISMAN, M.; MASSARO, J.; et al. Closure or medical therapy for
cryptogenic stroke with patent foramen ovale. In: The New England Journal of Medicine.
2012, nr. 366, pp. 991-999. ISSN: 0028-4793.

DIENER, H.C.; RINGELSTEIN, E.B.; VON KUMMER, R.; ¢t al. Therapy of Patients
With Acute Stroke (TOPAS) Investigators. Treatment of acute ischemic stroke with the
low-molecular-weight heparin certoparin: results of the TOPAS trial. In: Journal of Stroke.
2001, nr. 32, pp. 22-29. ISSN: 2287-6391.

MISINA, L.; ZOTA, E.; MANEA, D.; DUCA, V.; GROPPA, S. Ethiological Aspects of
ischemic stroke in Young Patients. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2013, vol.
48(3), pp- 207-209. ISSN: 0041-6940.

HERMAN, D.G.; ATKINSON, R.P.; CHIPPENDALE, T.; et al. Intravenous ancrod for
treatment of acute ischemic stroke: the STAT Study: a randomized controlled trial: Stroke
Treatment with Ancrod Trial. In: Journal of the American Medical Association. 2000, nr.
283, pp. 2395-2403. ISSN: 0098-7484.

GROPPA, S.; ZOTA, E.; GRIGOR, V. s.a. Tratamentul trombolitic la pacientii cu AVC
ischemic. In: Revista Romana de Stroke. 2009, pp. 52-57. ISSN: 1582-3172.

DING, J.; HE, Z.; RUAN, J.; et al. Role of Ciliary Neurotrophic Factor in the Proliferation
and Differentiation of Neural Stem Cells. In: Journal of Alzheimer's Disease. 2013, vol.
37, nr. 3, pp. 587-592. ISSN: 1387-2877.

AVCIN, T.; CIMAZ, R.; SILVERMAN, E.D.; et al. Pediatric antiphospholipid syndrome:
clinical and immunologic features of 121 patients in an international registry. In: Journal
of Pediatrics. 2008, nr. 122, pp. e1100-1107. ISSN: 0022-3476.

HUNT, B.J. Pediatric antiphospholipid antibodies and antiphospholipid syndrome. In:
Seminars in Thrombosis and Hemostasis. 2008, nr. 34, pp. 274-281. ISSN: 1098-9064,
0094-6176.

SPRINCEAN, M. Aplicatii bioetice praxiologice in consultul medico-genetic prenatal. In:
Strategia de supravietuire a civilizatiei contemporane in contextul bioeticii, filosofiei §i
medicinei. Culegere de articole stiintifice. Vol. III. Chisinau, 2013, pp. 107-111. ISBN
978-9975-56-044-3.

KAPLAN, P.W. EEG criteria for nonconvulsive status epilepticus. In: Epilepsia. 2007, vol.
48, nr. 8, pp. 39—41. ISSN: 1528-1167.

MICHEU, C.I. Variabilitatea modelelor clinico-electroencefalografice in encefalopatiile
epileptice la copil. In: Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romdnia. 2014, vol. 17, nr. 2, pp. 27-36. ISSN: 2068-8040.

295



262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

JIAHI', T.A.; CECHUK, M. Kak onuchiBaTh CTaTUCTUKY B MEAULIMHE. PyKOBOJCTBO s
aBTOPOB, PEAAKTOPOB U pelieH3eHToB. B: [lpakmuueckas meouyuna. Mocksa. 2011, c. 477.
ISSN: 2072-1757.

ILVES, P.; LAUGESAAR, R.; LOORITS, D.; et al. Presumed Perinatal Stroke Risk
Factors, Clinical and Radiological Findings. In: Journal of Child Neurology. 2016, vol. 31,
nr. 5, pp. 621-628. ISSN: 0883-0738.

VERDUZCO, L.A.; NATHAN, D.G. Sickle cell disease and stroke. In: Blood. 2009, nr.
114(25), pp. 5117-5125. ISSN: 0006-4971.

KIRKHAM, F.J.; DEVEBER, G.A.; CHAN, A.K.; et al. Recurrent stroke: the role of
prothrombotic disorders. In: Annals of Neurology. 2003, nr. 54 (suppl. 7), p. S110. ISSN:
1531-8249.

LOCATELLI, A.; INCERTI, M.; PATERLINI, G.; et al. Antepartum and intrapartum risk
factors for neonatal encephalopathy at term. In: American Journal of Perinatology. 2010,
vol. 27, nr. 8, pp. 649-654. ISSN: 1098-8785, 0735-1631.

TYLER, K.L. Acute viral encephalitis. In: The New England Journal of Medicine. 2018,
nr. 379, pp. 557-566. ISSN: 0028-4793.

CAROD ARTAL, F.J. Clinical management of infectious cerebral vasculitides. In: Expert
Review of Neurotherapeutics. 2016, nr. 16, pp. 205-221. ISSN: 1473-7175.

GNANN, J.W. JR.; WHITLEY, R.J. Herpes simplex encephalitis: an update. In: Current
Infectious Disease Reports. 2017, nr. 19, p. 13. ISSN: 1523-3847.

MAHALE, R.R.; MEHTA, A.; SHANKAR, A.K.; et al. Bilateral cerebral hemorrhage in
herpes simplex encephalitis: rare occurrence. In: Journal of Neurosciences in Rural
Practice. 2016, pp. S128-130. ISSN: 0976-3147, 0976-3155.

PAPANDREOU, D.; MALINDRETOS, P.; ARVANITIDOU, M.; MAKEDOU, A
ROUSSO, I. Homocysteine lowering with folic acid supplements in children: effects on
blood pressure. In: International Journal of Food Sciences and Nutrition. 2010, nr. 61(1),
pp. 11-17. ISSN: 0963-7486.

ANDREW, M. Congenital prothrombotic disorders: presentation during infancy and
childhood. In: ANDREW M.M.P., BROOKER L. (eds.) Thromboembolic complications
during infancy and childhood. Hamilton, Ontario: BC Decker. 2000, pp. 47-110. ISBN:
978-15500903609.

STENCE, N.V.; PABST, L.L.; HOLLATZ, A.L.; et al. Predicting progression of
intracranial arteriopathies in childhood stroke with vessel wall imaging. In: Journal of
Stroke. 2017, nr. 48, pp. 2274-2277. ISSN: 2287-6391.

YAZICI, Y. Systemic vasculitis treatment and monitoring update. In: Bulletin of the NYU
hospital for joint diseases. 2008, nr. 66(3), pp. 228-230. ISSN: 1936-9719, 1936-9727.
ZOTA, E.; EFREMOVA, D.; GROPPA, S. Accidentul vascular cerebral in Republica
Moldova — aspecte medico-sociale. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2015, vol.
50, nr. 2(supl. 1), pp. 189-193. ISSN: 0041-6940.

MACKAY, M.T.; WIZNITZER, M.; BENEDICT, S.L.; et al. International Pediatric
Stroke Study Group. Arterial ischemic stroke risk factors: the International Pediatric Stroke
Study. In: Annals of Neurology. 2011, nr. 69, pp. 130-140. ISSN: 1531-8249.
IIpenamanvHas OuacHOCMUKA HACIEOCMBEHHBIX U 8POdCOeHHbIX bonesHell. Tloa pend. akan.
PAMH, npo¢d. D.K. Aiinamaszsna, wi.-kopp. PAMH, nmpo¢d. B.C. bapanoBa. 2-e uzn.
Mocksa. 2007, 416 c. ISBN: 978-5-907201-24-8.

RAJU, T.N.; NELSON, K.B.; FERRIERO, D.; et. al. Perinatal Stroke Workshop
Participants. Ischemic perinatal stroke: summary of a workshop sponsored by the National
Institute of Child Health and Human Development and the National Institute of
Neurological Disorders and Stroke. In: Journal of Pediatrics. 2007, nr. 120(3), pp. 609-
616. ISSN: 0022-3476.

296



279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

SPRINCEAN, M. Consultul medico-genetic si diagnosticul prenatal in contextul geneticii
medicale. Elaborare metodica. Chisinau, 2013. 41 p. ISBN: 987-9975-11-87-8.

Situatia copiilor din Republica Moldova in anul 2008 [online]. 2009 [citat: 20 martie
2021]. Disponibil pe: http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=2623
KOBELKA, C.; MATTMAN, A.; LANGLOIS, S. An evaluation of the decision-making
process regarding amniocentesis following a screen-positive maternal serum screen result.
In: Prenat. Diagn. 2009, vol. 29, pp. 514-519. ISSN: 1097-0223, 0197-3851.

MOREIRA, C.; MUGGLI, E.; HALLIDAY, J. Prenatal Diagnostic Testing in Victoria
2007. Melbourne: Murdoch Childrens Research Institute and Victorian Perinatal Data
Collection Unit, Department of Human Services. 2008, pp. 254-266.

SPRINCEAN, M.; BARBOVA, N.; STRATILA, M. s.a. Consultul medico-genetic —
aspecte ale profilaxiei malformatiilor congenitale la gravidele din grupul de risc. In:
Buletin de Perinatologie. Chisinau, 2011, nr. 2 (50), pp. 21-28. ISSN: 1810-5289.
SPRINCEAN, S.; SPRINCEAN, M. Unele aspecte bioetice si biopolitice ale geneticii
medicale: diagnosticul si profilaxia malformatiilor congenitale. In: Bioetica, Filosofia si
Medicina in strategia de asigurare a securitatii umane. Materialele Conf. a XVI-a $t. Int.,
10-11 aprilie 2009. Red. resp. Teodor N. Tirdea. Chisindu: CEP ,,Medicina”, 2009, pp. 88-
91.

SILVERA, V.M.; GORDON, L.B.; ORBACH, D.B.; et al. Imaging Characteristics of
Cerebrovascular Arteriopathy and Stroke in Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome. In:
American Journal of Neuroradiology. 2013, nr. 34, pp. 1091-1097. ISSN: 0195-6108
[online]. [citat: 20 noiembrie 2021]. Disponibil pe:
http://www.ajnr.org/content/ajnr/34/5/1091.full.pdf

KHALAF, A.; IV, M.; FULLERTON, H.; WINTERMARK, M. Pediatric Stroke Imaging.
In: Pediatric Neurology. 2018, vol. 86, pp. 5-18. ISSN: 1304-2580. [online]. [citat: 20
noiembrie 2021]. Disponibil:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887899417312298
MEKITARIAN, E.; BRUNOW DE CARVALHO, W. Stroke in children. In: Journal of
Pediatrics (Rio J.). [online]. Dec. 2009, nr. 85(6). ISSN: 0022-3476. [citat: 20 octombrie
2021]. Disponibil pe:
https://www.scielo.br/j/jped/a/8ffVP7TVMPV Wrb6tdMcykZgj/?lang=en

KIRTON, A. Stroke in Children. [online]. 2009 [citat: 20 martie 2021]. Disponibil pe:
http://www.childneurologyfoundation.org/disorders/stroke-in-children

FULLERTON, H.J.; WINTERMARK, M.; HILLS, N.K.; et al. Risk of recurrent arterial
ischemic stroke in childhood: a Prospective International Study. In: Journal of Stroke.
2016, vol. 47, pp. 53-59. ISSN: 2287-6391.

LEHMAN, L.L.; WATSON, C.G.; KAPUR, K.; DANEHY, A.R.; RIVKIN, M.J.
Predictors of stroke after transient ischemic attack in children. In: Journal of Stroke. 2016,
vol. 47, pp. 88-93. ISSN: 2287-6391.

KASSIM, A.A.; GALADANCI, N.A.; PRUTHI, S.; DEBAUN, M.R. How 1 treat and
manage strokes in sickle cell disease. In: Blood. 2015, nr. 125, pp. 3401-3410. ISSN: 0006-
4971.

RAFAY, M.F.; PONTIGON, A.M.; CHIANG, J.; et al. Delay to diagnosis in acute
pediatric arterial ischemic stroke. In: Journal of Stroke. 2009; vol. 40, pp. 58-64. ISSN:
2287-6391.

MIRSKY, D.M.; BESLOW, L.A.; LEFOND, C.A.; et al. Pathways for Neuroimaging of
Childhood Stroke. In: Journal of Pediatric Neurology. 2017, vol. 69, pp. 12-23. ISSN:
1304-2580.

SHEN, F.; DEGOS V.; CHU, P.-L.; et. al. Endoglin Deficiency Impairs Stroke Recovery.
In: Journal of Stroke. 2014, vol. 45(7), pp. 2101-2106. ISSN: 2287-6391.

297


http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=2623
http://www.ajnr.org/content/ajnr/34/5/1091.full.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887899417312298
https://www.scielo.br/j/jped/a/8fjVP7VMPVWrb6tdMcykZgj/?lang=en
http://www.childneurologyfoundation.org/disorders/stroke-in-children

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

SELCUK, O.; YAYLA, V.; CABALAR, M.; et al. The Relationship of Serum S100B
Levels with Infarction Size and Clinical Outcome in Acute Ischemic Stroke Patients. In:
Noropsikiyatri arsivi. 2014, vol. 51(4), pp. 395-400. ISSN: 1300-0667.

WANG, D.D.; BORDEY, A. The astrocyte odyssey. In: Progress in Neurobiology. 2008,
vol. 86(4), pp. 342-367. ISSN: 0301-0082.

VERMA, N.; KARMAKAR, M.; SINGH, K.P.; SMITA, S. Structural and Dynamic
Insights into S-100B Protein Activity Inhibition by Melittin for the Treatment of Epilepsy.
In: International Journal of Computer Applications. 2013, NSAAILS (975-8887), pp. 55—
60. ISSN: 2250-1797.

Ciliary Neurotrophic Factor. In: Encyclopedia of Neuroscience [online]. 2009. [citat: 20
octombrie 2021]. Disponibil pe:
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/ciliary-neurotrophic-factor
MUNOZ-CANOVES, P.; SCHEELE, C.; PEDERSEN, BXK.; SERRANO, A.L.
Interleukin-6 myokine signaling in skeletal muscle: a double-edged sword? In: The
Federation of European Biochemical Societies Journal. 2013, nr. 280(17), pp. 4131-4148.
ISSN: 1742-464X.

LL C.; ISSA, R.; KUMAR, P.; et al. CD105 prevents apoptosis in hypoxic endothelial
cells. In: Journal of Cell Science. 2003, nr. 116, pp. 2677-2685. ISSN: 1477-9137, 002-
19533.

BLOOMFIELD, S.M.; MCKINNEY, J.; SMITH, L.; BRISMAN, J. Reliability of S100B
in predicting severity of central nervous system injury. In: Neurocritical Care. 2007, nr. 6,
pp. 121-138. ISSN: 1556-0961, 1541-6933.

HELANOVA, K.; PARENICA, J.; JARKOVSKY, J.; et al. S-100B protein elevation in
patients with the acute coronary syndrome after resuscitation is a predictor of adverse
neurological prognosis. In: Vaitrni Lékarstvi. 2012, nr. 58, pp. 266-272. ISSN: 0042-
773X.

DYSON, L.; PRETORIUS, D.; BUDORICK, E.; et al. Three-dimensional ultrasound in the
evaluation of fetal anomalies. In: The Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2000, nr.
16, pp. 321-328. ISSN: 0960-7692

CICERO, S.; BINDRA, R.; REMBOUSKOSETAL, G. Integrated ultrasound and
biochemical screening for trisomy 21 using fetal nuchal translucency, absent fetal nasal
bone, free beta-hCG and PAPP-A at 11-14 weeks. In: Prenatal Diagnostics. 2003, vol. 23,
pp- 306-310. ISSN: 1097-0223, 0197-3851.

TIMOR, E.; PLATT, L. Three-dimensional ultrasound experience in obstetrics. In: Current
Opinion in Obstetrics and Gynecology. 2002, nr. 14, pp. 569-575. ISSN: 1040-872X.
PABUY-ILIEPEO, U.B.; MAPIOTHMHA, T.M.; TPUI'OPEHKO, E.JI. [Icuxocenemuxa.
Yuebnuk. Mocksa: UznarensctBo Acnekt-IIpecc, 2000. 447 c. ISBN: 5-7567-0232-6.
SPRINCEAN, M. Medical-genetic counseling in the light of global biotechnology
progress. In: Current Opinion in Biotechnology. European Biotechnology Congress 2013.
16-18 May 2013, Bratislava, Slovakia. 2013, vol. 24 (suppl. 1), p. S37. ISSN: 0958-1669.
SPRINCEAN, M. Biotehnologii contemporane in diagnosticarea prenatald a patologiilor
genetice. In: NNOVIEWS. Buletin informativ-analitic. AITT. Chisinau, 2010, nr. 3, p. 8.
ZHONG, X.; HAHN, S.; HOLZGREVE, W. Prenatal identification of fetal genetic traits.
In: Lancet. 2011, nr. 357(9252), pp. 310-331. ISSN: 1474-4422.

BOUKYDIS, CF.; TREADWELL, M.C.; DELANEY-BLACK, V.; et al. Women’s
responses to ultrasound examinations during routine screens in an obstetric clinic. In:
Journal of Ultrasound in Medicine. 2006, nr. 25, pp. 721-728. ISSN: 0278-4297, 155-
09613.

298


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2613184
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/ciliary-neurotrophic-factor

TQEESOF P

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:
1. Mama: (1) Da, (2) Nu
2. Tata: (1) Da, (2) Nu
3. Fumatul mama, tata: activ, pasiv
4. Alcool: mama, tata
5. Droguri: mama, tata
6
7
S
1

. Medicamente: mama, tata
. Alte nocivitdti: mama, tata
tarea de sanatate a parintilor (pana la conceperea fatului):
. 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

1.11 Exces ponderal: (1) Da, (2) Nu

1.12 Obezitate: (1) Da, (2) Nu

1.13 Alte boli
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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:
1. 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):
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 arteriald: (1) Da, (2) Nu
Hepatita: (1) Da, (2) Nu
Alte boli
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
2.7 Cazaturi, traumatisme: (1) Da, (2) Nu
2.8 Hipertensiune arteriald: (1) Da, (2) Nu
2.9 Nefropatie: (1) Da, (2) Nu
2.10Preeclampsie: (1) Da, (2) Nu
2.11 Eclampsie: (1) Da, (2) Nu
2.12 Patologia placentei: maturare timpurie, tardivd; dimensiuni mari; atasament jos;

DN YR W

WXk W =
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placenta praevia; chisturi; mazolysis; increment si atasare etansa; alte patologii
2.131IU: CMV, HS I, HS II, 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
2.17Screeningul biochimic: dublu PAPP-A, B-HCG, triplu test, a-fetoproteina, P-
HCQG, 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 sarcind: (1) Da, (2) Nu
11. Tipuri de prezentare la nastere: craniana, pelviana, alte tipuri
12. Nastere patologica: aplicare forceps, vacuum extractor, cezariana, alte interventii

R O O

0. 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 nagtere (grad):
2.11: (1) Da, (2) Nu
2.21I: (1) Da, (2) Nu
2.31II: (1) Da, (2) Nu
3. Trauma natala (grad):
3.11: (1) Da, (2) Nu
3.21I: (1) Da, (2) Nu
3.31IL: (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

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. I, (3) gr. III
6.2 Hipoxie intrauterind a fatului: (1) grad usor, (2) moderat, (3) sever
6.3 Hemoragie intracraniand: (1) subarahnoida, (2) periventriculara, (3)
intraventriculara: gr. I, I, III, (4) cerebrald, (5) unilaterala, (6) bilaterala
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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 cerebrald 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 cerebrala 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  Tulburari de tonus muscular: (1) Da, (2) Nu

6.14  Hipertonie congenitala: (1) Da, (2) Nu

6.15 Hipotonie congenitald (hipotonie flascd): (1) Da, (2) Nu

6.16  Tulburari metabolice: (1) Da, (2) Nu

7. Diagnoze confirmate pe parcursul vietii:

7.1 Paralizie cerebralda: (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) 11, (3) III; varsta sapt: <28, <32, <37; greutate: intre
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)
infectioasd, (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

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 majoratd 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
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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 crescutd a substantei albe periventriculare: (1) Da,
(2) Nu
10.5 Ecogenitate mult crescutd a substantei albe periventriculare: (1) Da, (2)
Nu
10.6 Hemoragie intracerebrald: (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  Varfuri-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
12.3  Unde lente: (1) Da, (2) Nu
12.4  Unde lente ascutite: (1) Da, (2) Nu
12.5 Varfuri/lente izolate: (1) Da, (2) Nu
12.6  Varfuri/lente regrupate: (1) Da, (2) Nu
12.7  Varfuri-unda izolate: (1) Da, (2) Nu
12.8  Varfuri-unda regrupate: (1) Da, (2) Nu
12.9  Polivarfuri: (1) Da, (2) Nu
12.10 Polivarfuri-unda: (1) Da, (2) Nu
12.11 Activitate lentd izolata: (1) Da, (2) Nu
12.12 Activitate lenta difuza: (1) Da, (2) Nu
12.13 Hipsaritmie: (1) Da, (2) Nu
12.14 Unde tip ,,suppression burst”: (1) Da, (2) Nu
12.15 Alte modificari
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13. Modificari CT cerebrala la internare:
13.1 Hipodensitate corticala difuza, predominant frontala: (1) Da, (2) Nu
13.2 Hipodensitate a substantei albe occipitala si frontald: (1) Da, (2) Nu
13.3  Atrofie frontala: (1) Da, (2) Nu
13.4  Atrofie corticald (generalizata): (1) Da, (2) Nu
13.5 Atrofie subcorticala: (1) Da, (2) Nu
13.6  Chisturi arahnoidiene: (1) Da, (2) Nu
13.7  Chisturi glioependimare: (1) Da, (2) Nu
13.8  Chist intracerebral: (1) Da, (2) Nu
13.9 Hemoragie subdurala: (1) Da, (2) Nu
13.10 Hemoragie subarahnoidiana: (1) Da, (2) Nu
13.11 Hemoragie subependimara: (1) Da, (2) Nu
13.12 Hemoragie ventriculara: (1) Da, (2) Nu
13.13 Leziuni ischemice cerebrale: (1) Da, (2) Nu
13.14 Leucomalacie periventriculara: (1) Da, (2) Nu
13.15 Cavitati porencefalice: (1) Da, (2) Nu
13.16 Dilatarea spatiilor subarahnoidiene: (1) Da, (2) Nu
13.17 Ventriculomegalie: (1) DA, (2) Nu
13.18 Porencefalie: (1) Da, (2) Nu
13.19 Encefalomalacie multichistica: (1) Da, (2) Nu
13.20 Alte modificari

14. Modificari IRM cerebrala, la internare:
14.1 Hipodensitate corticald difuza, predominant frontala: (1) Da, (2) Nu
14.2  Hipodensitate a substantei albe occipitala si frontala: (1) Da, (2) Nu
14.3  Atrofie frontala: (1) Da, (2) Nu
14.4  Atrofie corticald (generalizatd): (1) Da, (2) Nu
14.5 Atrofie subcorticala: (1) Da, (2) Nu
14.6  Chisturi arahnoidiene: (1) Da, (2) Nu
14.7  Chisturi glioependimare: (1) Da, (2) Nu
14.8  Chist intracerebral: (1) Da, (2) Nu
14.9 Hemoragie subdurala: (1) Da, (2) Nu
14.10 Hemoragie subarahnoidiana: (1) Da, (2) Nu
14.11 Hemoragie subependimara: (1) Da, (2) Nu
14.12 Hemoragie ventriculara: (1) Da, (2) Nu
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 HSL()IgM+, -; IgG +, -
152 HSIL (1) IgM +, -; 1gG +, -
153 HS VL) IgM +, -; IgG +, -
154 CMV: (1) IgM +, -; 1gG +, -
15.5 Toxoplasmoza: (1) IgM +, -; 1gG +, -
15.6  Alte infectii:
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16. Tratamentul administrat:

16.1 Antiepileptice: valproat, carbamazepina, lamotrigind, leviteracetam,
topiramat, vigabatrin, altele

16.2 Metabolice: omega 3, lecitind, citicolind, elicar, trimetabol, altele

16.3 Nootrope: piracetam, nootropil, lucetam, cortexin, pantogam, glicina,
cerebrolysin, altele

16.4 Vasculare: cavinton, vinpocetind, cinarizind, @ MgBs,  altele

16.5 Vitamine: By, B¢, Bz, 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

1a Medicul trebuie sa aleaga un raspuns, chiar
dacd 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 executd nicio miscare, cu exceptia
reflexelor de posturd, ca raspuns la stimulii
nociceptivi.

0- Alert, raspunde prompt
1- Stare de vigilenta
alterata, dar se vigilizeaza
la stimuli minimi; executa
ordine, raspunde la
intrebari.

2- Stare de vigilenta
alteratd; necesita stimulare
repetata pentru a colabora,
sau este obnubilat si
necesita stimulare energica
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
varstd are. Raspunsurile trebuie sd fie corecte; nu
existd 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,
cel care nu cunosc limba, au dizartrie severa 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 sa "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 corecta 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 persoana pe care copilul de obicei
utilizeaza, de exemplu, ,,mami”. Acordati punctaj,
daca copilul aratd/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 sd inchida si sd deschida mana
nonparetica. Ordinul poate fi inlocuit, daca
mainile nu pot fi folosite. Punctajul este acordat
integral daca intentia de a efectua miscarea este
clara, chiar dacd miscarea nu poate fi dusa pana la
capat din cauza slabiciunii.

Daca pacientul nu executd comanda, ordinul
trebuie demonstrat prin pantomima, iar scorul e
acordat 1n functie de numarul ordinelor pe care le
imitd. 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 sd inchida si sa
deschida ochii §i s arate sau sa atinga nasul.

0- Executa corect ambele
ordine.

1- Executa corect un singur
ordin.

2- Nu executd corect niciun
ordin.

2. Oculomotricitate

Vor fi examinate doar miscarile pe orizontald ale
globilor oculari. Miscérile 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 depasitd prin miscarea
voluntara sau reflexa a ochilor, scorul va fi "1".
Daca pacientul are o pareza de nervi cranieni (nn
III, IV, VI), scorul va fi "1".

Oculomotricitatea poate fi testata la toti pacientii
afazici. Daca pacientul are un traumatism,
bandaje, cecitate preexistentd sau o alta tulburare
de camp vizual sau acuitate vizuala, se vor testa
miscarile reflexe, sau alte manevre la alegerea
examinatorului. Stabilind contactul vizual cu
pacientul si miscdndu-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
completa 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.

Pacientii pot fi incurajati, iar daca se uita in
directia miscarii degetelor scorul poate fi
considerat normal.

Daca exista cecitate anterioarad sau enucleare, se
va cota ochiul restant. Cotati "1" doar daca exista
0 asimetrie clara, incluzand cvadranopsia. Daca
pacientul are cecitate de orice cauza, scorul este
"3". Stimularea simultana bilaterala se

0- Fara afectarea campului

vizual

1- Hemianopsie partiald

2- Hemianopsie completa

3- Hemianopsie bilaterald
(inclusiv cecitatea
corticala)
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examineazd 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 pentru
a-1 incuraja) sa ridice sprancenele, sa arate dintii,
sd Tnchida ochii. Se coteaza simetria fetei la
stimulare nociceptiva la pacientii mai putin
responsivi sau afazici. Daca exista traumatisme
faciale, bandaje sau alte bariere, acestea ar trebui
indepartate in masura in care este posibil.

0-Fara parezd; miscari
normale, simetrice

1- Parezd minora (sant
nazolabial sters,
asimetrie cand
zambeste)

2- Paralizie partiala
(paralizie completa sau
cvasicompletd a Y5
inferioare a fetei)

3- Paralizie completa, uni-
sau bilaterala (atat 4
inferioara, cat si /2
superioara a fetei)

5. Motilitatea membrului superior 0- Normal: pacientul stanga | dreapta

Membrele superioare se examineaza pe rand, mentine pozitia la 90°

incepand cu membrul nonparetic. Se va acorda un sau la 45° timp de 10

scor pentru fiecare membru. Membrul superior se sec.

plaseaza in pozitie corespunzatoare: extindeti 1- Membrul superior

bratele la 90°, daca pacientul este in pozitie coboard; mentine pozitia

sezanda, si la 45°, daca este in decubit dorsal. Se la 90° sau la 45°, dar

va cota “coborarea” membrului superior daca coboard inainte de 10

membrul cade la <10 sec. Pacientul afazic este sec fara a lovi patul.

incurajat folosind vocea si pantomima, dar nu 2- Efort antigravitational

stimularea nociceptiva. Doar in cazul in care posibil; membrul

membrul superior este amputat sau exista superior nu poate ajunge

anchiloza umarului, examinatorul va cota UN si la 90° (sau la 45°), dar

va mentiona clar in fisa pacientului motivul. se ridicd partial.

Pentru copii prea mici care nu pot urma 3- Miscare

instructiuni precise sau cooperante, puterea antigravitationalad

fiecarui membru este gradata prin observarea imposibila; membrul

miscarii spontane sau provocate, excluzand superior cade.

timpul. 4- Fard miscari posibile
UN — amputatie sau

anchiloza (explicati)
6. Motilitatea membrului inferior 0- Normal: pacientul
Membrele inferioare se examineaza pe rand, mentine pozitia la 30° stanga | dreapta

incepand cu membrul nonparetic. Se va 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

timp de 5 sec.
1-Membrul inferior
coboara: membrul
mentine pozitia la 30°,
dar coboara inainte de 5
sec fard a lovi patul/alt
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folosind vocea si pantomima, dar nu stimularea
nociceptiva. Doar in cazul In care membrul
inferior este amputat sau exista anchiloza
soldului, examinatorul va cota cu UN si va
mentiona clar 1n fisa pacientului motivul.
Pentru copii prea mici care nu pot urma
instructiuni precise sau cooperante, puterea
fiecarui membru este gradata prin observarea
miscdrii spontane sau provocate, excluzand
timpul.

suport.

2- Efort antigravitational
posibil; membrul
inferior nu poate ajunge
la 30°, dar se ridica
partial.

3-Miscare
antigravitationala
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 jucarii pentru extremitatea
superioara si lovirea unei jucarii sau a mainii
examinatorului cu piciorul.

Ataxia este absenta 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 doud membre
UN — amputatie sau
anchiloza (explicati)

8. Sensibilitatea

La testarea prin Intepaturad 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-l dupa aceeasi schema de
punctare ca raspuns ,,normal”, ,,usor diminuat”
sau raspuns ,,sever diminuat”.

Doar afectarea sensibilitatii determinatd de AVC
acut este cotata si examinatorul trebuie sa
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
severd; pacientii afazici vor primi probabil ,,0”

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.

2- Afectare senzitiva severa
sau totala; pacientul nu
percepe atingerea la
nivelul fetei, membrului
superior sau inferior.
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sau "1". Pacientii cu AVC de trunchi si pierdere
bilaterala a sensibilitétii vor primi ,,2”. Pacientii
tetraplegici, neresponsivi vor primi "2". Pacientii
in coma (scor 1a = 3) vor fi cotati automat cu "2"
la acest item.

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 Intdmpla
in figurd, sa numeasca obiectele §i s citeasca
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 sa identifice
obiectele plasate Tn mana sa, sd vorbeasca si sa
repete dupa examinator. Pacientul intubat (de
protectie) ar trebui rugat sa scrie in masura 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
acordata doar daca nu pronunta niciun cuvant si
nu executa ordine simple.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 6 ani
(sau copii mai mari cu abilitati lingvistice
premorbide), punctati acest item pe baza
observatiilor de Intelegere a limbajului si a
vorbirii in timpul examinarii.

0- Fara afazie, normal
1- Afazie usoard pana la

moderata; 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 globald; 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 atasata. Daca pacientul are
afazie severa, se va aprecia claritatea articularii
cuvintelor din vorbirea spontana. Doar daca
pacientul este intubat sau are o alta bariera fizica
care 1l Tmpiedica sa vorbeasca se va cota cu UN,
notandu-se clar 1n fisa explicatia. Nu spuneti
pacientului ce anume testati (de ex.: “Acum vreau

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
anumita dificultate.

2- Disartrie severa;

pacientul vorbeste
neinteligibil,
disproportionat fatd de o
posibila disfazie, sau este
mut, anartric.

sd vad daca puteti vorbi clar.”) 3- Intubatie sau alta bariera

fizica (explicati)

0- Normal
1- Inatentie sau extinctie

11. Inatentie tactila

Extinctie si inatentie (anterior neglijenta spatiala).
Prin testele anterioare pot fi adunate suficiente
informatii pentru identificarea inatentiei. Daca
pacientul are o afectare vizuala severa care
impiedica testarea bilaterala 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).

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 isi
recunoaste propria mana
sau se orienteaza doar
catre o parte a spatiului.

Tabelul S1. Elemente de testare lingvistica pentru PedNIHSS

Repetitie Este prezentatd fiecare dintre cele patru sarcini de repetare a cuvintelor:
a. Stop.
b. Opreste-te si pleaca.
c. Daca ploua, 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 n functie de varsta/nivelul scolar al copilului.
Numire Sunt prezentate imagini cu: un ceas, creion, caimasa, minge de baseball,
bicicleta (figura 2).
Fluenta Este prezentata imaginea (figura 3) si copilul este rugat sa descrie ceea ce
cuvintelor vede.
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Citirea articolelor pentru PedNIHSS

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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A Efeachuten lmphementbrll  Avantajul Inovapiel consed Tn dlngmostiosren precoce ol
il g simensiuniior dareglinlor seuropelhomsotarl pestrs sabilingn prroecetioulul gravini)
dereglarilor  newopsihomotoetida coplis cu AVCT pentrg adesiniseares tratmostilul dmparin,
apreviorea gramdulul de inyasdidizace ol oopliwhu i prunoscscube Is G

6 Reemiwtaler Reeuliansd (noviplel constn b stabiloes prooostiostul geay il deeoghielor
serropalhomotont e copll ou moklent visedar vorohml lsohwimie ofichont g mpld.  are
eoasisd inyentigngl b euhiparment oontisinor, oare Savortzonsd slbilieon mpldn o Sagnostioudn
I preriossiln ot be copbi mows st o be el che gl i T8 ik cu indlesren vl de traiaimoem
corepunadenr grin il bodil, }\r

Depsrtament Fodiatris, ‘]

f

prof. unlv,, de, hab, gt med Ningl REVENCO
Seervtne yelln(ifie -
Dr. ot medd., eomf unly b ohsiRe J Als BURLACY

Prosanin Inuvugie eatn implomminid ‘-.hm Heaeriartl Tn porevwa iy fnavadln,
ourtiflenif au ne, 8 din 10083020
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INISTERUL SANATATY, MUNCI 1 MHEICTEPCTIO LA DOOX P AMKIONSL,

POTRCTIRE SOCTALE AL MEFUSLICT TFYAA N COUM JALDETN
MOLDOVA PECILY BN MOJUMODA
INSTITUTIA MEDICONANITARA DY RIIMNHON MILAMROCARMIAPTIDR
FUBLICA YN EIME
IFITALUL CLINIC MUNICIFAL N | MYHMUTAR MAS KAMHMMRCKAN
ROJILHNUA M 1
e, LN 4 ", LA “y.
Tl («3722) 270479, o (#37002) 2047,
Fou (7170021 0000 Uwws [+ 170023 A0
LTI IRy [FSTANTA | Lol m
W s el W sl

ArROn~
IMSF SOM Nt

ACT DE IMPLEMENTARE

Lo Dunwmires  oferted  pasirn  doplementare:  “METODA DE FRONONTIC AL
EVOLUTIEL DERNGLARILOR  NEUROPSIHIOMOTORIL LA COrRIE CU
ACCIDENT VASCULAR CENENRAL ISCHEMIC®

1. Awtark SPRINCEAN Martana, dr. gl oonl unly,, MADJIU Svethn, o hab gt
wed, prof univ. CALCTE Comulln, sont. unly, LAIPUSOR Nedefin, doutorwi),
WUZADNT Vesveslay, dr., REVENCO Ninel, dr. hoh. gt med, peol. unly,, GROVPA
Ntandalay, Acodermicinn ol ASM, de, b gt mad prol unly,

5. KNeackuten lmplementrll Avastajal loovapel comd In dagnosticanen precoce al gradulul
ot dimonsiunibon doreglieilon newvpsibomoton peotrn stabsliven  pronosticsdul grvimgil
dereglirilor  oeurapalbonsosoniln coplll en AVEL pentrv sdiinisiemees rssamentiulul
oo, mgrosieren gradulus de fnvalidiare al copilulul gl prossstioulul Tn distangd.

6 Reowbtatebe Repdinnl lmovaiel consed T stabdlinen prosostioulul gravisa deroyinke
mevirog hmaotonts T copil cu accidunt viswular cenehoal e efickent o naplid, enre
pocesisd  investigaglh of  ouhipament  costislior, cmre  lvorizesen  sabilines  oapald o
Ggnosticubul (i perionda ncund Is copetl nownincugl o In cel B¢ pdnd In I8 anl cu indiennm
vured dw trstamwnt voreapunadios gravaigll boli

Viecdireetue r. /
pe probleme shatetrien-gimecologite f% Alins KILIAN
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PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DI MEDICINA §1 FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU® DIN REPUBLICA MOLDOVA [, + 4

“AFRON"
Proreetor pentes nothvitnten de sorvetare,

2020

ACTUL ar. 02
DE IMPLEMENTARE A INOVATIKI

(' prowesul gtiangifico didactic)

L Denumiess  sfertel ponirs  Impleminines: "METODA DE EVALUANK A
SEVERITATII ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL BOHEMIC LA COFN
FRIN APRECIEREA INTERLEUKINEIS"

1 Autorl; SPRINC Maciooa, dr. pihol,, cond. unly,, MADIIU Syl dr. hab, g1
med., prof v, CALCTE Cornebia. cont. unly, LUPUSONR Nudejds, doctoensd, BUZADS)
Vemealav, &, REVENCO Ninel, dr, dab, gt sl prof. unly, GROPFPA Stanlsbay,
Acabermscian nl AYM, dr habs g med, peod unly.

X Numirsl lmovaibel: Ve 5768 din 16 lunte 2000

A Unde ol clind o Poat limplomentntd resultnieke studivkal au fos lingbementine in peooesal
didmets e Dupartamensul Podintree, Catodne ologle molocubard w genethod ummed, seviile dv
:'nl\l munshogio whe IVESE Tontintnl Masnes o Copulutul of whe ISP Spitalol Clsbe Munieipal

|

8 Efenciintes mplementartt  Dnvestiyatille referion e metoda de evuliire o sevedaji
AVET Sa upis o fost efewtumd peim aprecioren 1Lan i perioads sod Is voplil e wi suporis
AVCL Anatlon lmunoonzimatich o efectim b soliamond Sochimic SHENEROY HI (SUA,
P Ibotach ), Mok fehede conventrafibbor PNS s oo o mult inninte do aparipi oooditkearilon
Toowitlonale s stroctuemie ale sl neryos, coen ce penmite evalimren severitbll & moulor
patesborgll. L6 mre copucrtaten do o motiva mas mubse cil tracelulare de sovmalizare, exeroliod
diferite vlecte newrnprosective.

6, Reoututede: novafle s el I mediclod, 0 spockal Tn nmrologhe  pediatrin,
wevnologle, pedintre gl poate I otlbentd  pestre  evaluares  severibte dereglirilog
wvrropslhomesornt bn copli, care au sportit mvident vascular coretinl bshemie,

mwmmmwem

Diewctor IMSF IM ) €, /,/

v, misd.. cond, unly. IR 0 Mergie GLADUN
-

Dvepartumentul didwets

vl iy, e gl med ikl STRATULAY

Sef depurtnment giling,

peol wniy,, de hab, gt med, Blonn RAKVACHI
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MINISTERUL SANATATU MMHACTEPCTEO JIPARDONFAHENHA

AL REPUBLICH MOLDOVA FECTIVEITAKH MOJJIIRA
INSTITUTIA IUCY APRCTREHHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA MEJIMKO-CAHHTAPHOE YYPEREHHE
INSTITUTUL MHCTHTYT MATEPH B PESEHEA
MAMEL $1 COPILULLY (MMCY HMwl")
(PMSP IMpiC)
WD-1082. mue Chipiske, wr. Burtism, 53 wil-3r63, sy Kiypetuer, 53
T (+37)22) $2- 1646 1; mmm ares
Fi (+17322) 82147} P, «Jmn 521 m
Frmecd samscopst gmad som

ACT DE IMPLEMENTARE

I Densmires ofertel  pentew  Impleocntare: "METODA DR EVALUARE A
SEVERITATH ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPMI
PIUN APRECIEREA INTERLEUKINELG*

1 Awterl: SPRINCEAN Muriann, dr, paibod, conf, wealy,, MADJTU Svetbann, & had, g
med. peof, unly,, CALCTE Camelia, cont. sy, LUPUSOR Nodedu, doctarand, WUZADIL
Vemmlav, dr. REVENCO Nioel, dr hob gt mwd, peof. wniv, GROFFA Sisslav,
Acmbomniclun ol ASM, e tab, gt med., peal sy,

8 Efleackuren msplossentdril  Lovestigatiile evfieriton Ia matodn de evilum o wveritifii
AVET b vopil o Bont wtbwinssd geln apreciones Lo s perfoads acetd b caplis co uu suporia
AVCL Anabizn iminososimaticn »a efectust b ssalizmorad bhochamic SIHTENERCY HI (SUA,
Porrss Whotoel). Mouflehride conopntouflibor NS s low es mult Tnalnte du spariia modifearilon
ftlonale sa stroctacne ale tsumbul nervos, coen oo permite vvalures severithiie o mutor
patcbogil. TL6 e copuoimen de u mtiva mak mubte cal intracelulare de semmalienne, exervitind
diberiie efocto newnprotective,

6 Resubtatebe Dnovapin se ovfund o medkcind, In spocial & nevrologle podissnch,
mooniologle, pediatrie  of  poste 1 it penirg  wvabaaren  wverliags  dereglarilor
neurpalbomorn I copit, enre s swgontil iwolidant vaseulir eenibral iehemiv.

Departnment Podiatrle,
peod, wnly,, de. hab, ot med. q ’ Ningl REVENC'O
' l { .
De. gtmed., esnf umly “,:“ 1 * «mm < m BUNLACU
" del
- W“Jﬂ:u oo nedTh s 18062000 oo
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MINUITRRUL SANATATIE, MUNCTL 1 MNMHCTErCTRO

MOTRCTIR BOCIALE AL REFUNLICH NP AROOXPAHENMI, TPY A B
MOLDOVA %Mmon SAIIMTI
YRAMICH MOJLOBA
INSTITUTIA MEDICOSANITARA
PURLICA FIVRJ IO MIJTHIKO-CAHHTAPHOE
EPETALUL CLINIC MUNICEPAL Nr 1 Yy

PRI
MY HMIGEITAILAS KAWITHECKAS

man ., LA
Tl (02002) 2704 o (O07002) 1004
Fan (o020 M2 Ovew {1 17022) M008.0)

Tt wanom ad ol mP.ﬁ
wow bem sl e aml

ACT DE IMPLEMENTARYK

L Desumieen  ofortel  pentrw  Implementare:  "METODA DK KVALUAKRE A
SEVERITATI ACCIDENTULUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA COPFI
PRIN APRECITEREA INTERLEUKINKLS "

3 Autorts SPRINCEAN Marlwo, dr peitiol, cond. unly, SADITU Svwthann, de. bab g1,
med, peod. unly., CALCH Comelia vonl wniv, LUPUSOR Nadowhs, doctonim,
PUZADIE Vescesluy, dr, REVENCO Nigwl, dr habs gt mwd, prol. univ, GROPFA
Seanslav, Academivim ol ASM, dr bab, g med, peol’ unly,

A EBenciiatvs bmplementhrtl Lovestigatiile sefuriion b mwtods de evnlime o sevorapl AYCY
L wogal o foet efietanntin pein wprewhersn [E6 T perbosda mcutd e coplll oo s spomal AV
Al imwsownsmasticd sn ofecrus 1 annlisstorul bochiode SHENERCGYITE (SUA,
Pross Wioteeh ). Modifeteide concentesiibon PNS au loo ow mull Teslnte  de aguarljin
modifledeibor Sunctiomale s strsciurse wle gesutulul nervos, ees 0 permite evaliaren
severitile w mnlios patodogll. 110 re copacitmes de n wetlvn sl mulse cal Intrseelulie de
sernnal e, exvers tiied diferie efedte neuriprotctive.

b Mawntinteder lnovafin oe roferh b mdiani, Tn spevind o neurologin pedintriod, seominologle,

pediatrte o poate (1 uiklisatd pertra evalumren severittghh dereglarilon mesropsibomonrl In
COpn L, 0 i auparal wichdent viseular corebenl Iahemie

i o/
pe prohlving nhwistrivalginecslogics 2 Allsn BEJAN

335



NG PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |\, o 4

Acndomiclum ol ASM,
wnly., de bab gt med
o Mennkalny GROYPA

oL 20X
ACTUL wr, 87 =5
DE IMPLEMENTARE A INOVATIN
(i provesul wimgifieo didoctic)

I Denumires sfertel pontrw Implemeninee: "METODA DE DIAGNOSTIC AL
ACCIDENTULUL  VASCULAR  CENEBRAL IRCHEMIC LA COPII PRIN
APRECIEREA FROTEINEL N1000 "

L Awtork AN Murts, dr pestal,, cond, umly,, MADJIU Svetlas, dr. had, o1,
med., pol. iy, € Comlia, vonf unly, LUPUSOR Nudexla, dowtorand. BUZADJI
Vewaslay, dr, REVENCO Ninel, dr. bab, gt med, prof. only, GROPPA  Stanisbay,
Acadenoian sl ASM, dr. habs g med, peod. uniy

2 Numsbeul lmovapbels Mo S700 div 11 funie 2020,

3 Unde ol odnd » fost dmplementnths rorultuiele studinlul s Sl implementsse In
procesul dchietio ln Depurmeentad Podiane, Cutodn Nologle molecsdant 3l peoetich wm,
sectiile do peofil newsologle ale IMSI Dartitwral Mamel ol Copiiulul gl sbe IMSIP Spriinlol Clies
Musiulpal Ne. 1,

& Efenctintes tmplomenthetl Invostigajisle reforiar la metodu de dagnostic o AVCT ln
ool o Bt efectuad prn apreciered proteinet §TOOM ba pertonds suth g o dissantd b coplil o
o suparst AVOL

& Newwtimavder Tnovapln we referd la mediclod, In special la meurologle  pedinirion,
neonatologle, pedairie g ponte 0 williesh pentrs dingoostionrm  provoce & doveg ke
nesropsibomutontl ln copll, care s weponat meeldemt visuler corebeal mchemiv, Metodd de
Wagnontie # wenbdoonilil vascubar comobral Iwchemic b coptt, o constd In svews ob paieniil
e vt pedintrien se wxanminensd olinke o pansctinle, se stabilegte tbloul chmie de Sermy o
structurilon verstwnle, lur totosath s coloosennt 2,0 mi de shage venon, s venirifughenrh »
wpnh sl gl s plntrewsd T o demperamun conssanid de 20°C, wde s detormink
SOneeniragin seriod i proselsat S 100 o tn cneul odid voncentoates serked exte m mun de 0272
Pl se dingrontichenst presen|in avcsbentudul viseubar corehial wcdwmic.

Presentn inovaple eaty Implomentodd conform dererieri! In carvry

&£ ”
Divestor IMSP IM i €,
O, med, eond. unlv, _Wﬂy Nerghs GLADUN
Departamentul didocts '
wont. unly,, de. gt med. 0 L_ C Mivis STHRATULAY
Sef doparinmeon yli. ¥

peof, unly,, dr habs gt ok Al Kiens RAKVECH)

b vl
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MINISTERUL SANATATL
AL REFUBLICH MOLDOVA

INSTITUTIA
MEECO-SANITARA FUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI $1 COPILULLY
(IMSP IMiygiC")

MD-3365, man. Chigisde, oir. Barehin, 13 sipin. Knususy, s, Bypedners, 33
T T2 42 040, Tea (HITR22) 829001
Fae (+37222) 52-10:7) Saae, (3TN 21T

LoAmed mamawopsigmal com

1 Denwmires ovegiel "METODA DE DIAGNOSTIC AL ACCIDENTULUI
VASCULAR CERESRAL ISCHEMIC LA COPU PRIN APRECIEREA PROTEINEI
sipon"

1. Awtorl: SPRINCEAN Masana, v, peibol, conf. waiv., HADJIU Svethana, o, hat, g
wed,, prof. unly., CALCTE Comalia, coal wetv., LUPUSOR Nodejda, doctomnd, BUZADNT
Vesceskay, &, REVENCO Nisel, dr hath g med, peol wnlv, GROFPA Sualslay,
Academivien ol ASM, dr, hab, g e, prol’ wsiy.

A Eneucieates lmplamantdell Tnvestigagiile reterioe lo mesods do dingmatio s AV lu
Gopll o fost efoctuntn prin apreciores proteloel S1008 In perosds soust of b Sstaegd 1o copill o
i supoctst AVCT Metodd o Gagnostic al socsdenisdul yisoudar oorvhwnl bsehemiv ln oopdl, osew
o bs pcocn o8 paclentul do vl pediatriod se exumissasn cliok ol paraolinig, se stabiloyie
fablout ehinie de leaure o structurilon cerebende, bae (otodaln s colectemen 2,5 ml S sMinge
venon, w owntrifoghessd, se separt soral, apol we pstressd L o fempeenturd constania du «20°C,
Wil se deturmind concentesgin serieh o protesoet 51008 w In cael odnd concuntraiss mricd esie
mah are de 0272 pp'ml s dlagnostichoasd peesenta accldentuba vascular corohml | homio

& Reendtntele: Tnovugla s moferh (o melicind, In apecinl I nowologia  podiatnes,
neanwicdogie, pediatre g poate 0 ulbonh pestrv dlngnontioseos  precove & daroglinibor
mropmahamitonll b copdl, care au suportm nudu’l vasculee ceretimal bwchemio.

Departnment Fedinirle,

|
I| ‘
prof. ualy., dr, hab. ot med. ("\” w Ninel REVENCO
Dr gtmed., oonf univ y ‘) ) P Al BURLACU
B ! -' _
Vrsiunin inave|iv veee e b Beven danertort) T asrren de lnnvagh,

on ar A8 Aln 10.08,.3000
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MININTERUL SANATATIL, MUNCH 91 MM EMCTEFCTRO LAFAROOXPAEMMKSA,

FROTECTIRI BOCIALE AL REFURLICT TPV A M COUMAIRMORN SAIN TN
MOLDOVA PECITY RO MOJLIONA
INSTTTUTIA MEDICOS AN FARA I RJUHOAUE MEJHKO.CAHMY AN
FUNLICA YUPERE MY
APTTALUL CLINIC MUNICIPAL Nr ) MYMMLMEASIRMAN KAMHMMECKAN
BONKHMIA ¥
MDINNT, e, \ RS Al UL I L '
Tol. (- 30022) 11420 Tor (+ 311225 270419,
P (TR 002 s (3000 408510
Femall Pl
i WA N

AFRON*
IMIST NOM Ne t
Turle CRARIVC

ACT DY IMPLEMENTARK

L Desumies  Inovaflel “METODA DE  DIAGNONTIC AL ACCIDENTULLY
VANSCULAR  CENEBRAL ISCHEMIC LA COFIT PN APRECIEREA
PROTEINED S 1000

L Autors NPRINCEAN Marisow, dr, pothal, oont unly, MADITU Svethaa, dr, hab, 31,
med. prof. iy, CALCH Comwlia, conf unly, LUPUSOR Nadefdn, doctorand,
BUZADIE Vososshay, de, REVENCO Niswl, e b gt mod, prof. unly., GROFFA
Stanisday, Acndomician al ASM, dr hab. gt mwd, prol iy,

A Kfesctuten lnapbementtel Tnvestipnglie refeclioe o metoda de dingnantic u AVC) s
Copel & Tost efoctuath prin speociren proteioet STOOS In persoadn suth gl b daiamh o
copell gu o owepemtal AVOL Motods de diagnostic o pocldemulul yoseula cerehiml
i Je ol e commlh T sooon of pavientud do vt podimred s eximinmed
ehinte ol parmetinie, se stnbilegte thloul vlimse de lemre o steucturilon cerebenbe, Lo osodatd
00 woleosenatt 2. il dhe winge venos, s vonin Naghoned, se sepant sonil, apol se phairmsi
I o temperiird consand de 200, ude se Seterminh  conovnioshs seeloh & proteing
SIOON g In ewl cled concentesglan seclod wsle mal mare de 0272 ppml -
Al iodmalt proswn i measdentulinl vimseubar corebend ncdwie

4 Rexubtntele: lpovafin s referh In medicld, I apecinl le newlogie  pedintrica,
mevinlogie, pediatrie g poate 0wt pontro dagnostcnes provoce o derogbellon
vl homseton ) I copbt, e e sewortnl nceldent ynscubar cerebeal schemiv.

Vieedireetor P /
pe prubbeme nbatatrianlglnevolngles : ﬂvu Allmn BEJAN
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INSTIY PUBLICA
UNIVERSITATEA OF STAT O MECICINA §I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |\,

“APRON"
Pravcector penteu netivitaten de eercoinre,

ACTUL wr. 41
DK IMPLEMENTARE A INOVATIXI
(I procewul gilinifico-didativ)

| Denumires cmmcm Imphmeninre. "METODA DE EVALUARE A
AEVEMITATH AC LUL VANCULAR CERENRAL INCHEMIC LA COrn
PIIN APNECTENEA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIFIDICTY

1. Astert Mlm.ul Marina, dr paihal,, sond. unly., MADJIU Svetlaos, dr hab, o,
wold, peod uniy, © Corlia, vont wniv, LUPUSOR Nadesls, dowtovmd, HUZADIL
Veswenlay, dr, REVENCO Ninel, dr. dab gt med, prof, univ,, GROPPA  Stanishay,
Acsdunticion 8 ASM, dr. hab. gt med, pood, uniy

N Numdral lngvaiiel Ve 5767 din 16 lunle 2020,

4 Umide ol ehnd w oot lmplementneh: rernltaole siudisdil un fost lphensenitute ln procesul
ddativ In Dpsartmmwonnl Poditrse, Cutodne blologie moleoudar® wgonotioh umund, sweflle do

.l nevrologie ade ISP Tnatieutul Manes g Copllube wnlo IMSP Splwalul Chinle Musicipal

'l L]

5. Kfwactnten bmplomentbrdl lovestignilbe referiton [n metod de evaduare 0 v
AVCT b vopll u fost efocomtl prin sgeockeroa AFA B poriondi aoutd b ooplll oo s spostin
AVOL Ansbio mumensisatbed w0 efeotunt e snsdizstool Mochimio SHENEROYHI (SUA,
fhor Wiotech ), Meditheanie concentrafiilon NN i low vt bealsse e aparigin modi flokelog
T ol wo striesuniie abe gestalinl nervon, vevs ve I de pvalware o meveritag o mulios
patodagil, APA i vapesisaten de o mitiva ma iwiie cnl intrasbalaee de swemnnlizare, exercidim
difeciiv efocty memopruttive

6 Rewwltadgle: loovape s woled b medivinh S oapevinl I meurologin  pedintrion,
mwonatologee,  pediairle  of  posse 0 utiliessd  peniri  evalumws  severiinnl - deregliellon
et sl hwontont i copas, care me mpontat accioent vasoular cerebenl iwhen

Pratent inavuple evie lmplemenmm dorceipell i corves
”

Dineesor IMSP IM g C, .// "“ﬁ/
Dyl conl univ A e  Rergls GLADUN
Dwpaamentul dwhacile
cont. unly ., dr gt el Nivis STRATULAT
Sef departament yiinia,
prok uniy . e, b gt maed, Elons RAEVACHI
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MINISTERUL SANATATH MHHMCTEPCTBO SAPABCOXPAHEHHUA

AL REPUBLICUH MTLDOVA PECTIVEIUANH MOIJIOBA
INSTTIUTIA FOCYJAFCTBEHNOE
MEDICO-SANTTARA PURLICA MEJHKO-CAHMTAFHOE YYPERIEIIME
INSTITUTUL HECTHTYT MATEFH H PEREHKA
MAMEI 51 COPTLULUI TMCY WP
(ISP IMgiC)
e e e ———
MD-2002, men, Chigmtu, viv, Burgbists, 83 MA-202, wys Kwsonoy, yu iygetucrs, 9
Tel (+37322) 523601, Tau (+37522) 32-1“1
Vax, (<5527 22-11-7) RUTS ('S‘UD) ’Zvllv"
Ll mamsicop s areall com :

ACT DE IMPLEMENTARK

1, Denumives ofortel peatrw lmplementare: *METODA DE EVALUARR A
SEVENITATH ACCIDENTULUI VASCULAR CERENRAL ISCHEMIC LA COPFN
PRIN APRECIEREA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIFIDICT*

2 Autorss SPRINCEAN Marto, de: pihol, oont unby . HADITU Svetluna, de. hab, o,
med., prof, wiv., CALCH Comella, cond, univ., LUPUSOR Nadejda, doctorand, BUZADII
Vewmlay, dr, REVENCO Ninel, & b g1 med, prol univ,, GROFPA  Stniskay,
Acadambcian wl ASM, dr, haby gt med, ool uniy.

8 Eficucionten imphementdett Tnventigoglide refertor In metods de evaluare o sevwrinfii o
AV S coplh a fost efoctiath poin apeccionen APA s perioada pessd ol ln distangi ln copeall ve un
st AVCL Analiza smunoensimaticd w=s efeutum i soalbamoral bochimio SHENEROY M
ANUAC e Woonech ). Modifletelle oancenraglilon PNS o lou ou mull tnskese &0 mparljio
modifiodrilor funcghonale s sirctanne e postulnl pervos, oeon ve permise yvaluaem
severiigll w mulor patodoghl,. APA e copaciimten de o wetlyn mial multe osl Intcelolare do
scmmalizare, exerciabod daferte efecte meuruproliive,

6, Bewwttatete: Toovupin s roferh b medivioh, By apeuinl In o meurologin pedintricn,
monmologhe, pediatrie o pose 0 ubilizatt  penten evalumos  severiibgll  dersghnilor
ol hossmarl D copin, cone m sl wosidant viosowbae corebenl ot

Dupnrvinment Pedinirle, " ,

prof. wnlv., dr. hab. ot. med. (] &m Ninel REVENCO
T b

De. gt s, ooul.unly AT AmBURLACY

mwmmo-uuu nl mbnmawuh
oertifiontt ow wrA20 din 18.06,3920
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PROTECTIN NOCIALE AL IKEFURLICT! TVVHA M COMAILNON YALDYTY
MOLDOVA PROITY MO MOJONA
INSTITUTIA MEIICOSANITARA TIY BT E MEJDOKO-C ASOTTAPHIN
PUBLICA YUK UMK
HPETALUL CLINIC MUNICIPAL Nv ) MYMMUMIAJIRIAS AN ECKAN
ROJRMMILA M1
LT - '
Vel (417123} 2T, e vy
v:. A 1IN0 Mg x2 m; :moma-n
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ACT DK IMPLEMENTARI

I Deoumires  sfertsl  pentrw  Implementire:  "METODA DK EVALUARE A
SEVERITATH ACCIDENTULUE VASCULAR CERENRAL ISCHEMIC LA COMI
FRIN APRECIEREA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIPIICTY

3 Awtert APRINCEAN Murana, de. puibol, eonl. uniy,, MADJIU Svethann, o hab gt
mel, ol univ., CALCHL Comelln, eonf wnlv, LUFUSOR Nadejdn doctormd,
WUZADIE Vesoslay, dr,, KEVENCO Nuwl de b gt mod, peol wnly, GROPPA
Stuniobay, Acochermschun ul ASM, e ity gt med ., prod, unly.

5 Kfencttuten lmplomentaeth Tnvestigngiihe moferiog b mesods de evaluae o severiitgll AVCI
In copil w fost efectonta pim APA I paeriosdin noh T copliv ve s suportst AVCL Analiea
munoensimitned sa efovion b analizatonl bsodhimie SHENEROYHI (SUA, Arms
Winteeh), Modificdrile cooeenemfithor NS s o oo mult fnainte de apacive mod el
Tunelonule sin struetunte whe tesutubal nevvus, ceon vo permitg ovabaaren sovuriiifh o musor
patodogil. APA o capociaten e activae mas mubse el Imecululore de semnatizare,
exinvitingd diferite efovto nowoproliniive

& Momubmwtebe: Tnovagin o refent ba medicmd, in apevinl b neseologs pedairiol, necemtnbogie,
podiateie ol posne 15wkt pentn evidimeen sevomiMil o devoglietlon muropslhomsosort| b
cuplh, wnre an spoctint sceident vasvulir cervhml bahemiv.

Viesdimactur %’ o’
pe probleme abatetrienbgineoluglées . Allan RILIAN
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— e —— — SAPRORS
Proveatar pantru notiviintes du coreetnrm,

DE IMPLEMENTARE A INOVATIE!
U procesul gring e didoctio)

1. Denwmiees ofertel pesten imploementares "METODA DK DIAGNONTIC AL
ACCIDENTULLE  VANCULAR  CERENRAL  INCHEMIC LA COPD PRIN
APRECIEREA ENDOGLINKTY

L Auturl NP M, de. paibed, oonf, sy, HADJIU Svethann, o hab g1
med., profl iy, CALCH Comelia, eonf unly, LUPUSOR Nadejda, doctorand, BUZA
Vesooslay, &, REVENCO Niewl, dr hab, oy med, poof. wniv, GROPPA Ssnialey,
Avndomiinm ol ASM, dr bab, gt mdd, prol iy,

3 Numbrol lnovaglel: Nv. $765 dln 11 lunle 2020,

& Unde ol efmd & fost bmplementatd: conalimele stodiola mi font implomenate In procesul
Dduatic e Pediatrie, Cmeden biologle moloculara ol A wnanh, seetlide e
:om meendogle ale IMSP lewtiural Mamel o Copétulul o) she IMSP Spitabal Clinke Munlelpal

A Efencionten maplomenthrtt lovestygatiile rofumor fn metodu de dingnostie & AYCT I
eopll o fost efeutind prin uprevierss vodaglinel In perscadn aouih o 1a disasgh o coplil 0w
Mipoctst AVCL Postra peinss dond fn Repebdica Moldovu s fost elabonih o metod) pesns
agnostivnl sestensalul  vasulne corebenl schomiv b copli prin uprectores  endoghinel.
Avitajul movalsel comtd (n disgmostioarem procove ol grsdadul gb dhenensismilon demglinko
wmo I coplit eu AVET pontru sdminbstranen trmtmotslul tmpuriu, sprevions

Ao anvabsdizare al vopiluba gl pronostioulos i distagt.

6 Wemmbinteber Jooviga se el I medind, 0 spockal e mewrnlogin  pedsainiol,
noonstodogle, podiserse ol poste I uiliann pentrn dlagnosthems  procove w dereglivnlos
nwuropmihomotoelt b vopll. care an suporint meoident vescular conebml bshemic.

mwmwwmmum

Directne ISP 1M g (,

Dr. sk, gont, unly, {..’.'_‘“’" Serghi GLADUN
Oepartisnentul didmin

voml wiv e gt med J{é‘ Nilvin NTRATULAT
Suf depmiraement willngd,

ol sy, e bab, gt mad. Rlens RARYERCHI
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AL REPUBLICE MOLDOVA PECIIYAIMKM MOUILIDEA
INSTTIUTIA FOCY HAPC TBEHHOE
MEDICOLSANITARA PUSLICA MEJMXO-CAHWMTAPHOE YUPEKJEHME
INSTITUTUL HHCTHTYT MATESH B PESEHEA
MAME] 51 COPILULIN (IMCY HMuP)
[IMEP IM9iC)
MD-2042, wrem. ", L2 oy, Knimwsy, e, 4
Tel (+37322)92304), Ten pmm Sl M0,
Fax, (3T} 82-11.70 o-:mmzm-u -
Comall oocenmicop il groedl cors

ACT DE IMPLEMENTARE

I, Desumiven ofertel pestru lmplesestare; "METODA DE DIAGNOSTIC AL
ACCIDENTULUL  VASCULAR  CEREBRAL ISCMEMIC LA COPIL PRIN
APRECTEREA ENDOGLINEL®

3. Autorli SPRINCEAN Macioos, de. palhal., cont univ,, HADJIU Svetlus, dr. hab, ¢,

med., prol. ey, CALCTE Comella, conf, wniv, LUPUSOR Nadejda, doctorund, BUZADJI
Vescuslav, i, REVENCO Ninel, & hab gt med, prof univ, GROPIA Staniday,
Avadome oo al ASMdr b b med el isiv,

A K oaottmion lmphomsentden Tivostigatile referiton b metods S dlagnostie s ANVCT 4 copll a
fowt e tinih pein speesienen endoghimel T pertosda ot gl D distani T ooplili ve s sgestn
AVEL Powers peima dard I Republicn Moldovn a st ehabocaa o metodd pentr dlagmostival
scoshnualul yascular cerehral bsehemie s copll pein aprocsersn endoghines. Avantnjul inovajler
comtd o dlagnosticaren prrecoce ol gesdulul of Semeesiuniloe dervghicilor nevropsihomaton| 1o
coprll eu AVCL pentrs sdeminissrares teasammntsdul Uimporiu, speevives graduls de mvalidian
alcoptilut g oot icodal le distmh

B Mannttaivber fuvothe w et b modiuii, (0 speuial b sesrobogle polovicd, neoomokebe,
podantrin gb peosty 1 uliliotd pentos dbageostioneen precose & derogWetlon e bometon b wopll, eam

A por e o b v sonler Coretusd hinie f
Dupnrtament Padintriy, .
prof. walv., dr, hah, gt med M b Ninal IREVENCO
Negretnr pilbnpifie v
Dy, ghméd,, sentunlv Mfa o munacy

Prenuntn lnavu|ln snss lmplomoninid sonfyrm dewerioed be oorwren du Ineve)le
arMonsd ow arddll dla 10062030
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MINIFTERUL SANATATIL MUNCH #1 MMMBCTRPCTRO YWADOOXFARENM,
WOTECTIRI SOCIALK AL RErvRLICH TPYAA M COLMAIMMOR JALITN
MOLDOVA PECTIY KJIMEM MOJIONA
INSTITUTIA MIERCOSANITARA FEY BIHMHOR MESTMXOLCAHMTAMKIN
PURLICA YUPIAEIHE
APITALUL CLINIC MUNICIPAL Nout MY NI TANRHAS KIMUMECRARN
BOJINMMIA M 1
TN “r, Iy v, -u?’,n.
Yol (TR MY, Ton (02T 00T,
Pas (2070225 480 Guen (TR0 0002
[T T T | Fanll wmliloa ol
waw wmn ool www wn il
wArRon”
IMSPF NOM Ned
Y Twrle CRASIUC
ACTDE IM

1 Denumiren  ofersel  pentre  Isphssesiors. "METODA DE DIAGNOSTIC AL
ACCIDENTULUL  VASCULAR  CEREBRAL  INCHEMIC LA COFIL PNIN
APRECTENEA ENDOGLINE

3 Awterti SPRINCEAN Marsana, & peibold., oonl univ., MADJIU Syt o, hab gt
mod, peul, v, CALCT Comeli, el unly,, LUPUSOR Nadejda, doctormd,
BUZADN Vemwmlav, &, REVENCO Ninel, dr. hah. gt med, prof. unly,, GROFPA
Stanisbay, Acndombomn ol ASM de b, gt med ., prof. us

A& Eflesctnren smplomentartl Investigatiile referiton In metods de diagnostic a AVCL b copli
& Tost eloutunin pron speocieren enckoglined s pociosss weusd o Do distani Lo copill 00w
suports AVCL Pentru prvna ot bo Repebrdica Maldova o fowt elabonid o mesadd peotia
Digmeomthond socsdeniubil vaulur varobml lshemie ta vopll pein speecren endogiined
Avantajul smovapsed const in dagnusticnren precece al graschalil w dimessiuniloe dereglinky
meuropaihonsosont T copitl cu AVET pemirg sadiwinlstrseos itmmentalil empmmisg, aprovionos
grohulul e invalidizoev o coptlulul g pronosticulel Is destaesgd

& Rerubtutede novirln s solerd o mwdiving, bn spockal In nourcdogin pedistrch, noomiodoghe,

peidbatrte g posse 1 utilieasd pentin disgnosticuren prevore o deregMilor merogesibomotond|
In copin. ware s sagmrtal i ideot vasculinr cenehml bsehemiv.

Viesdlveatar
pe prodleme ohwtetviosl-ginecetogles ' /ﬂ"/ Allins WIKJAN
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVEASITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU® DIN REPUBLICA MOLDOVA |, ,

"AFRON"
Mr«m pentew wethybtutes de servetnee,

ACTUL ne. 43
D IMPLEMENTARE A INOVATII
(1 procesul yingiflco-didmti)

EVALUARK A
uvxm&tu “uncm’.m.::? Vm LAR CEREBRAL MRMK LA cor

PRIN APRECIENEA FACTORULUT NEUROTROFIC CLLIAR"

3 Autord NPING Ml dec palhol , vont uniy, WADIIU Syutlion, dr. hub. 31,
el prof weiv., CALCTE Comelin, conl. uiv, LUFUSOR Nadejda, docsomnd, BUZADII
Vemusluy, dr, REVENCO Ninel, @ hab gt med, prol unly,, GROPFPA Sunishay,
Acndesmicnan al ASM. de, hab g1 md, prof wy.

A Numbral novagiel Ne. ST08 i 18 funde 2020,

A Unde ol aind o Bt lonphememtodls rvanltatelo seadiolul au Tost lonpleroentine s provesul
didmetie In Departimmentul Pedinirie, Catedra hiokogie ’}l oA wmand, sxiiile do
Ell seurobagie ale IMNP Institutd Mamul oi Coplisdal g ale | l( pralul Clinle Munscigal

A Efenuitaten tmplementhetl  ivestigniiide reforsor ln metods do ovadims o sevorbil
AVED i copnl o fomt elostwuntn prim apreciones CNTY bn periosdu svuth b copill oo m supoetint
AVEL Analion imuosensimation sa efechst ln anstizatoenl bochimle SHENTRGY L ISTA,
s Witoch). Meslitearile concootragilor PNS au los co monlt naiese de aparigin modifodeloe
Pomapiownle s strvctumite whe Jomaulil sorvon, oeos ce pennite evalios sevediapg s mulioe
patcdoghl. Newrotralioete, prieire core gl ONTY a0 compuvitines a Wil sl mulve ol
Inteseaduliee de semnaliznee, exurcitbngd difonse elevte swuroprotect|

6 Nerwitatele wooreterd b medicing, In s rnld Ia weuralogla pediatrion,

monatologse,  pedlarie poste fE unblianin pentra evilumes  severingh o deveybdellon
oo palbeoenotar U 1 copal, cune ma suporat acsident vioudar corebesl oy

mwnmmwum

[rwctcr IMSI IM 4l C, /
Dr. med., conl. kv ( Berglu GLADUN

Dpactumentul didactiv

cont kv, de. gt med, Kllyin STHATULAY
el depaetompnt glbingh,
peod. unly,, de, hab ot mad, Eles HAEVECHI
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MINISTERUL SANATATY MUMHCTEPCTBO YIFASOOXFAHEHWA

AL REPUBLICH MOLDOVA PECOYENMKA MOAIOBA
INSTITUTIA [CCYJIAPCTRENHOS
MEDICOSANITARA PUBLICA MEJIMKD-CAHHTAPHOE YHPER IS HWE

INSTYTUTUL MHCTHTYT MATEPH H PESENKA
MAMYI $I COPILULLY (PMCY BMUP)
(IMSF IMyiC)
T wr. ¥ styw, Kuuowscy, yo. Bypeluern,

fod (51020 82000 ); Tor (+37123) 115661,
Foa (#17322) 820070 g (+37322) 5200700
Eommall; iyl prond com ATV o LN

ACT DE IMPLEMENTARE

I Denumires ofortel peatre lmplementares “METODA DE EVALUARN A
SEVERITATH ACCIDENTULUI VASCULAR CEREIRAL ISCHEMIC LA COMi
PRIN AFRECIEREA FACTORULUI NEUROTROVFIC CILIAR"

1. Autert SPRINCEAN Mariana, de. pribol. oonl kv, HADJIU Svetluna, dr. hab, o1,
med, prof sy, CALCH Comellu, conl. weiv., LUPUSOR Nadejdn, dockarand, BUZADI
Vemceslav, dr, REVENCO Nieel, dr. hab o mod, prof. unlv, GROPPA Sanisley,
Acodemvician ul ASM, dr hub, gt ., prof wsiv,

A Kfcacitaten Implomeatirill Iovestigatile sefurior S motods de evalume o severiagii
AVCT L copht o Fowt efectunth prin apreciencs CNTE In periombe acma ol In distanid b cophil oo
o suparies AVCL Amalizn inssmoensdmiticd so efectunt b anabiztonil Mochinse SIEENERGY -
HI (SUA, fra Blotech) Modilsinle concentrpibbor PNS au loe cu mll bainte de upariin
modifctnlor Nastonale siu sciurabe ale Waniuba nervos, <oon W permite svaluaren
sevoridil o multor patodogll, Nessotrofingle, piatro care o) CNTF au caguoristen do & nctivi ma
e cnl lntrmsr il e semnablzang, exercithed diferit efevio neurnpnrediive,

& Recubintede: (oovape s referd b modicind, o spocial b neurologin pedinirei,
seonmologle, podiairie o posse 11 utilisnh pestre evalumen severimil o dereglarilor
oo ps ommeotonis | copel, cune miauporist dockdvnl visesdar conchenl ischeimic.

Doporiument Padintrie, q

prof. walv., dr. hab, pi. med. {Mﬂ: Ninel REVENCO
Seervtar pllngine ' /.4 v . L

Dy, graned., sont.unby 2 Sl s A IURLACY

Frenmsin bnovn|le ante imphomentesh avaforin deacrterti In seraron de Inovegh,
eortifenif v nr 8T din 15002020
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¥ " MM
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o u'mmm-n O:u. (TR es02
Foall m]’“ i

Wl ww el

ACT DE IMPLEMENTANRK

L. Denwmirss  afertsl  pentrs  Imphementurs.  METODA DE EVALUARE A
SEVERITATI ACCIDENTULUE VASCULAR CERERRAL INCHEMIC LA COMY
PRIN APRECIEREA FACTOMULUI NEUROTRONC CILIARS

1. Astark SPRINCEAN Mastana, e palhiol, cont. unly,, MADJIU Svetlann, o, hab g1
wwd, prof unby, CALCHE Comelin, conf uniy., LUPUSOR Nadelds, doctormnd,
WUZADIT Venoesday, de, REVENCO Nowl & hah. g med . peol univ,, GROPPA
Stonbalay, Academiclan al ASM, de hab of, med., prod, unly,

A Efenchtuten tmplementtell Tnvestipngiie releriion b mesoda de evalwire & severiighh AVC)
B vopih o fost efoctumtn prin ONTY Dn perfonds seath In coptil ee au suporal AVCL Analim
benunoeoimutioh wu ofeciint T anallsstond Blochimie SHENPROY-H1 (SUA, Flrow
Miotech), Modiniearile concentrgihar PNS o boe on mult isainte de aparfin modi fiodi ke
funcghonabe s structinate sbe fositubl nervos, cevn o permine evaloanen sevv e o molioe
puinlogh. Newntrofinede, printre core of CNTY au oapucniwsen de  ostiva msl imobie ol
ot tubare do semmalione, exercibod diferiie efwte nowuprolviiw,

4 Resmiratele oovatsa s rolon b mecicind, In specinl o nesologa peditiod, neosatologe,
podtimirse of poste 10 unstiaati peaten eyl severibil o deroghietbor seuropslhomoton| b
woplh, eare au supoctot sovidens vaseular cerobral schemiv.

Viewdirettor , {4 f
pe probbeme nhatetrienl-gineenlngler g Alban NEJAN
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INSTIT
UNIVERSITATEA DE % MEDICINA §I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA [\ 9

Proveoter pentew wetbyitates de corocinm,
wNigolne Testamdpmun” din 1M

‘Seanisday CROPPA
o
ACTUL ne, M
DE IMPLEMENTARE A INOVATIK
(i procovl wlingifieo-diducei)
I Densmbrss ofereel lmplementare: "METODA DE DIAGNOSTIC AL

ACCIDENTULLL VANCULAR C© NAL  INCHEMIC LA COFIE PN
APRECIEREA FACTORULLUL DE CHESTERE VASCULAN ENDOTELIALY

L Awtarl Mitanm, o palbol, conl wev , HADITU Ssetluoa, de bab 41,
med,, prol unly, € Comulin, conl sy, LUPFUSOR Nodejdn, docsorand, BUZADI
Veuooslay, &, REVENCO Niswl, dr bt ot med, peol univ, GROPPA  Sunishay,
Acodemician al ASM, dr. hab, gt mwd., prol. sy,

A Nuwmbral tnovagieli No 5764 s 1] dunle 2020,

A Unde pl eltmd o st bnplemeniatd roouaale Muluumuhplmluhpmnl
idwetie ln Dvpursimentud Pediatrie, Cmedn It 3l lod umank. smetille &
;:n-mw-mwuwmnl (‘apllumunbl Spisalut Clinke Masvicipal

£ Efwnctinton Imphomentbril lnvesthgipiile roferiior In metods e dingootio 0 AVCT In
coptl o fowt wlvetused prin aprevierva Dictarlil & crogtere vuumhlollultnruh
o da clistnn bo copill co e viparsat AVCL Amalizn imusounsmaticn w-a efeciun sl
Mlochime SHENERCOY ME (SUA, firma Mloteeh). Moditheante concentoiibon PNS i lov cu
il lete e s ipi moodiferlor Puncponale s s tueste ule fesutulul neryos, vecn ¢
pormite dlngontivaess tmpurte o mubtor pasalogh. Neurotrofinele, prinire cure 3l fwtorul gy
eregtere wnhotelind vascubar (VICIF) au enpocitnten de n sctive mal msalie col straoelulare de
semnulimare, weervithed diferie efecte newropeotoctive.

& Reswitsteler tnovagla s refonnt In ediciog, T spevinl b meurologln pediniion,
mevmaiobogie. podsiirte gl poute 0 wtilmd  pesans () m.mm
tresrnpesde s tor i ba copi, e i suporin secosbent sl conebenl |

mwmwnmmum

Direwtor IMSI IM g €

D towl, vonl kv lm GLADUN
Dvparsameniul dibsatie

RTINS T ) Klivia STRATULAT
St deparament yiing,

prok iy, e hab g, med Klows HARVACHI
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MINISTERUL SANATAT MMHUCTEPCTEO JIPABCOXPAT EAHS

AL REFUBLICH MDLDOVA PECTIVRITAKH MOUITOBA
INSTTIUTIA mcymm
MEDICO-SANTTARA FURLICA APHOE YUPERXIEHME
INSTITUTUL AHCTHTYT MATEFPH B PEREHKA
MAME! 5t COPILULUY (IMCY WMaF)
(IMEP IM9iC)
MD-3063, mws, Chighnty, siv, Bursbiate, £3 PL-3002, s, Kinmndy, s0. "M _

Tel (+37222) 52.36-61;
Fax, (437332) 52-11-71
tomail rasmsicop i greatl oo

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Desumives ofertel pentru Implementure: “METODA DE DIAGNOSTIC AL
ACCIDENTULUL  VASCULAR  CEREBRAL ISCHEMIC LA COFIL PFRIN
APRECIKREA FACTORULUI DK CRESTERE VASCULAR ENDOTELIAL

3. Autord: SMINCEAN Marlona, dr, puibol,, conl. unly., MADJIU Svetlsa, dr. b, g1,
med., prol. sy, CALCTE Comelia. cond. univ., LUPUSOR Nadujde, doctommd, BUZADJI
Vemwaluy, dr, REVENCO Ninel, & tab g1 mad, prof. unlv, GROPPA Stnisbay,
Acadermacian ol ASM, de, hab gt med., prof. univ.

A Efivacknses imphemsentiell Tnventigapithe woferiion e metods e dingmestic w AV ln
copsl o fost wloctuatd pon wprociercn fctonden de cregtere vamcular endotolial b perioada scutn
b b it be copil oo an mapontat AVCL Analize imunoonsimaiin sa efectum o soalizator)
Mlochimie SHENURCGY HI (SUA, firma Blowch), Modilledle voncentesiilos PNN e ke cu
woule nainte de aparipin modietrlor Naewtomalo s steuetunabe we feiulus eevos, won o
pere dingmontionren tnpurie & mulwr patobogll, Nowroerofinele, printre can w Gorul de
croptore enchonelind vasulir (VECIE) au oapwetinten do o aetive mal mslie <ol wencelulune Jv
sominad iz, enercntbod diferiv efete nesnprotective,

6 Mermitatole: Foovatis we referh do medivinh b oapecinl Ia seurologle  pedinie,
moeiiologee, podiairle @ poste 0 wailiesd et Glagnosticnen prevosy o deregldnlor
meurupsibonotartl ln copel, cane i suportst acckdent yasewhr corebead Inctwimic

.\

nrtnment Pedintrie,
::0'0. il e, hab. o, el ‘l 1\1 [ Nipsl REVENCO
Setrete
Rt/ feo o] ammimiacy

Proswatn iaavatle soee lniplwmaninm oomn- mm l- otcoren de lnavu)le
aeriManih 0w e ddT Elw 10 94,3930
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MININTERUL SANAYATIL MUNCTH 4t MMUMCTEICTDO wﬂumm.

FROTECTIE BOCIALX AL KEFURLICT) ™Yaanc DA
MOLDOVYA PFREOOYRIONN MOJIOBA
INSTITUTIA MEDICOSANITARA AVITHUHON MIUVTAKOWCANCTA PR
PUBLICA YUPus e
SFTTALUL CLINIC MUNICIFAL Nr MYHMIINTTASRFAS KN ECRAN
BOJIMEMILA M 1
. wr, by LA
ol 220 2T 00T, Ten (117322 ?‘MM-'N;
Fon (1N00) i) Seer (TR 0800
ol
waw aen il

ACT DE IMPLEMENTARY.

I, Denumbres ofertel pentew  lmplementsry: "METODA DE  DIAGNONTIC AL
ACCIDENTULUL VASCULAR  CERENRAL  ISCHEMIC LA COFLE PION
APNECTENEA FACTORULUI DE CRESTERE VASCULAR ENDOTELIALY

L Awtorh APRINCEAN Mariasa, dr. petbol, cont univ., HADJIU Svotlana, dr. hab, g,
mod, prof. unly, CALECTE Comebls, vonl unkv, LUPUSOR Niddoh, doctonind,
BUZADIE Veaoeslay, dr. REVENCO Nioel, dr. bab, ot medd, prof univ . GROPPA
Stanvialiuy, Aoadurmivion al ASM, e bab, gt swd., prol wsy

A EDenittaten Imphementhell nvestigatile referiton b metoda de dlagnostle & AV Lo copil o
Font whontintd prin mprecsers Dactorulul de coogtine vimcuar oobonsebisd Tn perioudn acath o) ln
Wimantd b coplil ve au waportt AVCL Anallen lmsmovnsimatiod s eloctuse Lo analizntel
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Semnatura
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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 medicalad, Institutul de
Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatagii Mamei si
Copilului

rezidentiat, specialitatea Neurologie, Centrul National Practico—
Stiintific de Medicinda 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 profesionala:
2016 — prezent:

2007 — prezent:
2013-2019:

2010-2016:

2008-2013:

2006-2008:

2003-2010:

psihogenetica, 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 medicald, 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 medicala, Centrul National de
Sanatate a Reproducerii si Geneticd 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 Geneticd Medicala si n Institutul

Mamei si Copilului:
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. 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 asistenta medicala, evaluarea durabila si modelarea matematica a AVC,
conducator — academician, prof., dr. hab. med. Stanislav Groppa (2015-2018)

. Proiectul institutional Evaluarea factorilor determinanti ai morbiditatii i mortalitatii copiilor

prin maladii genetice §i profilaxia lor in populatia Republicii Moldova (2015-2018)
Proiectul institutional Evaluarea factorilor cauzali §i perfectionarea metodelor de recuperare
a functiei reproductive §i prevenire a maladiilor genetice in Republica Moldova (2011-2014)

. Proiectul institutional Aspecte clinico-experimentale in dezvoltarea intrauterind si a factorilor

ce influenteaza asupra sistemului nervos la fat (2011-2014)

. Proiectul institutional Cercetarea si identificarea factorilior de risc ce influenfeaza 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 s1 ADRA Moldova in parteneriat
cu AO SOS Autism (2018-2021)

. Participare in Programul international in domeniul eticii cercetarii si 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)

. 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 Umand (ESHG), Academiei Europene de Neurologie (EAN), Organizatiei
Europene de Stroke (ESO), Societitii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului
din Roméania (SNPCAR), Societdtii Neurologilor din Republica Moldova, Societdtii 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 in 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 striine: 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 geneticd umana, str. Stefan cel Mare 165, tel. 023205831, e-mail:
mariana.sprincean@usmf.md
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