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REZUMAT

În articol sunt analizate bolile genetice cu risc de accident vascular cerebral ischemic (AVCI) la copii, precum: 
sindromul Marfan, osteogeneza imperfectă, siclemia, sindromul Ehlers-Danlos, boala Fabry, neurofibromatoza, 
etc. Diagnosticul bolilor genetice și a determinantelor AVCI este dificil de efectuat, în deosebi la copilul de vârstă 
fragedă, deoarece patologiile genetice au diverse etiologii şi variate aspecte patogenetice. Unele boli genetice, în 
special cu risc de AVCI la copii, pot fi reprezentate de patologii ereditare şi congenitale, anomalii de dezvoltare 
ale sistemului nervos central, diaplazii ereditare ale țesutului conjunctiv, patologii neuro-genetice ereditare, etc. În 
scopul stabilirii unui diagnostic corect este necesar de efectuat un examen clinico-genealogic corect şi complet, de 
evaluat diverse metode de investigaţie paraclinică, precum şi consultul medico-genetic al familiilor copiilor bolnavi. 
Concluzie. Bolile genetice cu risc de AVCI, mai cu seamă în perioada recentă de dezvoltare a complexului de ştiinţe 
medicale, se configurează a fi un subiect extrem de important de preocupare pentru societatea contemporană în ge-
nere, în efortul ei susţinut de a-şi asigura o dezvoltare durabilă şi stabilă. Diagnosticarea precoce a bolilor genetice 
contribuie la preîntâmpinarea apariției AVCI la copii.

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral ischemic (AVCI), diagnostic, patologii genetice, copii.

SUMMARY

GENETIC DISEASES WITH RISK OF ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN

The article analyzes the genetic diseases with risk of ischemic stroke (IS) in children, such as: Marfan syndrome, 
osteogenesis imperfecta, sickle cell disease, Ehlers-Danlos syndrome, Fabry disease, neurofibromatosis, etc. The 
diagnosis of genetic diseases and the determinants of IS is difficult to perform, especially in young children, because 
genetic pathologies have various etiologies and various pathogenetic aspects. Some genetic diseases, especially 
with a risk of stroke in children, can be represented by hereditary and congenital pathologies, developmental ab-
normalities of the central nervous system, hereditary diaplasias of the connective tissue, hereditary neuro-genetic 
pathologies, etc. In order to establish a correct diagnosis, it is necessary to carry out a correct and complete clini-
cal-genealogical examination, to evaluate various methods of paraclinical investigation, as well as the medico-ge-
netic consultation of the families of sick children.
Conclusion. Genetic diseases with a risk of stroke, especially in the recent period of development of the complex 
of medical sciences, are shaping up to be an extremely important subject of concern for contemporary society in 
general, in its sustained effort to ensure sustainable development and stable. Early diagnosis of genetic diseases 
contributes to the prevention of IS in children.

Key words: ischemic stroke, diagnosis, genetic pathologies, children.

РЕЗЮМЕ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ С РИСКОМ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У ДЕТЕЙ

В статье проанализированы генетические заболевания с риском ишемического инсульта у детей, такие 
как: синдром Марфана, несовершенный остеогенез, серповидно-клеточная анемия, синдром Элерса-
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Данлоса, болезнь Фабри, нейрофиброматоз и др. Диагностика генетических заболеваний и детерминанты 
ишемического инсульта затруднена, особенно у детей раннего возраста, поскольку генетические 
патологии имеют различную этиологию и различные патогенетические аспекты. Некоторые генетические 
заболевания, особенно с риском инсульта у детей, могут быть представлены наследственными и 
врожденными патологиями, аномалиями развития центральной нервной системы, наследственными 
диаплазиями соединительной ткани, наследственными нейрогенетическими патологиями и др. Для 
установления правильного диагноза необходимо провести правильное и полное клинико-генеалогическое 
обследование, оценить различные методы параклинического исследования, а также медико-генетическое 
консультирование семей больных детей.
Выводы. Генетические заболевания с риском развития инсульта, особенно в новейший период развития 
комплекса медицинских наук, становятся чрезвычайно важным предметом озабоченности современного 
общества в целом, в его неуклонном стремлении обеспечить устойчивое развитие и стабильность. Ранняя 
диагностика генетических заболеваний способствует профилактике ишемического инсульта у детей.

Ключевые слова: ишемический инсульт, диагностика, генетические патологии, дети.

INTRODUCERE

AVC reprezintă o boală rară la copii și adolescenți, dese-
ori subestimată, cu un impact major asupra morbidită-
ții și mortalității. Incidența AVC pediatric potrivit mai 
multor studii este de 2-13/ 100000 copii pentru ACV 
ischemic, 1-5/ 100000 copii pentru AVC hemoragic și 
0,67/100000 copii pentru tromboza sinusurilor venoase 
cerebrale. AVCI cel mai des apare în perioada prenata-
lă şi în primele 28 de zile cu o frecvenţă de 1:4000 de 
nou-născuţi vii [1]. AVCI fetal apare între săptămâna 
a 14-a de gestație până la naștere. AVCI perinatal este 
determinat de o leziune ischemică care apare de la a 
20-a săptămână de gestaţie până la 28 de zile postnatal. 
Datele din literatură semnifică că AVCI perinatal apare 
la 1 din 2300-5000 de nou-născuţi vii, rata mortalităţii 
estimate fiind de 3.49/100.000 anual [2]. AVCI neona-
tal reprezintă o subcategorie din cadrul AVCI perinatal. 
Aceste date posibil sunt subestimate, din cauza mani-
festărilor clinice obscure ale AVCI neonatal. 
AVCI neonatal produce o morbiditate semnificativă, 
deficite severe neurologice şi cognitive pe termen lung, 
inclusiv paralizie cerebrală, epilepsie, dizabilităţi de ne-
urodezvoltare, tulburări comportamentale, afectarea 
funcţiei vizuale şi a limbajului. La unii copii AVC neo-
natal este recunoscut numai retrospectiv, atunci când 
aceştea vor prezenta hemipareză sau convulsii după pri-
mele luni de viaţă [3]. 
Etiologia AVCI în copilărie este multifactorială. Potri-
vit autorilor M.T. Mackay, M. Wiznitzer, S.L. Benedict 
ș.a. se evidențiază cinci grupuri principale de factori 
etiologici ai AVC pediatric: Boli ale sistemului sang-
vin (boala Shenlain-Genocha, anemia aplastică, he-
mofilia, hemoglobinopatiile, leucemia, sindromul von 
Hippel-Lindau); Diverse tipuri de trombocitopenii, 
coagulopatii și vasculopatii; Malformațiile congenitale 
de cord; Tulburările congenitale de metabolism; Vascu-
litele (vasculita reumatică, vasculita cerebrală primară, 
bolile Moyamoya, Tacayasu, Behcet ș.a. [4].
Stabilirea etiologiei AVCI la copii este un domeniu 
foarte important, acesta fiind cauzat de factorii etio-

logici multipli, diferiţi faţă de adult. Variatele aspecte 
etiopatogenetice ale AVCI la copii sunt concepute, pre-
ponderent, prin prisma factorilor de risc. Investigațiile 
privind stabilirea etiologiei și mecanismelor fiziopato-
logice celulare ale ischemiei cerebrale la copii pot orien-
ta cercetările raționale şi strategiile terapeutice în AVCI 
pediatric.
Prezentăm bolile genetice cu risc de AVCI la copii.

REZULTATE ȘI DIASCUȚII

Determinantele AVCI la copil sunt mult mai nume-
roase decât la adulți (în principal datorită plăcilor de 
aterom și hipertensiune arterială), iar diagnosticul este 
mult mai dificil, deoarece manifestările clinice pot fi in-
sidioase, iar metodele de diagnostic implică dificultăți 
suplimentare (ca sedarea) [5]. Deși AVCI la adulți este 
foarte studiat, în acest context există un spectru larg de 
literatură referitor la AVCI la adulți, literatura publicată 
vizavi de AVCI în copilărie este mult mai săracă.
Sinteza datelor din literatură sugerează că etiologia 
AVC la copii este multifactorială, iar bolile genetice 
sunt considerate a fi factori de risc semnificativ în peste 
jumătate din cazuri [6]. Dintre bolile genetice cu risc 
de AVC la copii menţionăm: scleroza tuberoasă, dis-
plazia fibromusculară, boala Moyamoya, sindromul 
MELAS, displaziile ereditare ale țesutului conjunctiv, 
siclemia, teleangiectazia hemoragică ereditară (sin-
dromul Osler-Weber-Rendu), hiperhomocisteinemia, 
homocisteinuria, boala Fabry, xantomatoza cerebroten-
dinoasă etc. 
Bolile ereditare ale țesutului conjunctiv constituie 
factori de risc majori în etiologia AVCI la copii. Bolile 
conjunctive se referă la unele patologii rare, care rezul-
tă din modificări structurale și / sau morfofuncționale 
ale proteinelor constitutive ale matricei extracelulare a 
țesutului conjunctiv [7]. Aceste boli sunt responsabile 
de modificările pielii, ale sistemului osteoarticular, ale 
organelor viscerale și ale sistemului vascular. Ele pot 
implica sistemul cerebrovascular care provoacă procese 
steno-ocluzive la nivelul arterelor extracraniene și in-
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tracraniene, disecții vasculare și dilatații anevrismale 
responsabile de complicații cerebrovasculare atât de tip 
ischemic, cât și de tip hemoragic.
Rinichiul polichistic autozomal-dominant este o boală 
de țesut conjunctiv care apare la vârsta juvenil-adultă, 
cu chisturi renale și hepatice multiple și înrăutățirea 
funcției renale. Au fost identificate două gene respon-
sabile pentru boală, PKD1 și PKD2, care codifică po-
lichistina-1 și, respectiv, polichistina-2. Manifestările 
vasculare includ anevrisme intracraniene, alterații do-
licoectatice și disecții ale vaselor intracraniene, disecții 
ale aortei toracice și anevrisme coronariene. Anevris-
mele intracraniene se găsesc la aproximativ 16% dintre 
pacienții cu rinichi polichistic și antecedente familiale 
pozitive pentru anevrisme și la 6% dintre cei cu istoric 
negativ. Riscul de a dezvolta un anevrism după un stu-
diu inițial angiografic negativ este scăzut, fiind de apro-
ximativ 3% la vârsta de 10 ani la pacienții cu antece-
dente familiale de anevrisme intracraniene. La subiecții 
cu rinichi polichistic nu există dovezi ale unui risc mai 
mare de ruptură și hemoragie subarahnoidă în com-
parație cu populația generală cu anevrisme, chiar dacă 
vârsta medie în momentul rupturii este mai mică. În ca-
zul pacienților cu rinichi polichistic dominant autozo-
mal se recomandă efectuarea unui studiu non-invaziv 
folosind angiografie CT sau RMN a vaselor intracrani-
ene, în prezența a cel puțin unui membru al familiei cu 
rinichi polichistic și istoric de hemoragie subarahnoidă 
sau a unui membru al familiei cu rinichi polichistic și 
constatare a faptului că anevrismul intracranian nu este 
rupt [8].
Sindromul Marfan este un sindrom ce afectează țesutul 
conjunctiv, cu mod de transmitere autozomal-domi-
nant, caracterizat prin dismorfism scheletic, anomalii 
oculare, dilatarea rădăcinii aortice cu sau fără insufici-
ență de valvă și dilatare asimptomatică a sacului dural. 
În cazul a circa 25% dintre probanzi, această mutație se 
produce de novo. Pacienții cu sindrom Marfan prezintă 
de obicei un risc crescut de eșec al valvei aortice și disec-
ția aortică cu o posibilă implicare a vaselor epiaortice, 
în timp ce asocierea cu anevrisme intracraniene rămâne 
controversată. Sindromul Marfan trebuie suspectat la 
toți pacienții cu disecția trunchiurilor supraortice ca o 
extensie a disecției aortice. Pe de altă parte, sindromul 
Marfan nu trebuie considerat o cauză izolată a disecției 
carotide sau vertebrale la pacienții cu AVC minor, în ab-
sența altor caracteristici ale bolii, în special anevrismul 
aortic și / sau aspectele caracteristice anevrismelor aor-
tice [9]. Suspiciunea clinică este susținută de prezența 
anomaliilor tipice osteoscheletale, care configurează ha-
bitusul marfanoid la pacient și în mediul familial, prin 
prezența dilatării sacului dural la CT / RMN și detașarea 
lentilei (ectopia lentis). Diagnosticul este confirmat prin 
găsirea mutației genei FBN1, situată pe cromozomul 
15q21.1, care codifică proteina fibrilară 1 ECM.
Sindromul Ehlers-Danlos (EDS) cuprinde un grup vast 
și eterogen de boli ereditare care afectează țesuturile 

conjunctive și se caracterizează prin următoarele: (I) 
Hipermobilitate articulară generalizată și complicații 
osteoarticulare conexe. (II) Displazia dermului și fragi-
litatea importantă a pielii cu defect de cicatrizare. (III) 
Fragilitatea organelor interne și vasculare, cu tendința 
de ruptură spontană, predispunerea la traumatisme, 
disecție și prolaps. Alte complicații frecvente ale siste-
mului nervos sunt reprezentate de neuropatiile plexu-
rilor brahiale și lombosacrale și de mononeuropatiile 
de compresie. Există șase variante principale și un nu-
măr din ce în ce mai mare de subtipuri aparent rare. 
Tipul IV este cel mai predispus la complicații vascula-
re cauzate de ruperea vaselor arteriale mari și mijlocii. 
Diagnosticul de EDS trebuie suspectat la pacienții cu 
anevrisme carotide interne, fistule carotid-cavernoase 
sau disecția vaselor epiaortice cu tendință marcată de a 
reapărea în alte zone vasculare. Suspiciunea clinică este 
confirmată de prezența hipermobilității articulare și a 
hiperelasticității pielii, de cicatricile hiperkeratotice și 
de complicațiile hemoragice în urma ruperii arterelor, 
intestinelor sau a uterului. Confirmarea diagnosticu-
lui în forma clasică se bazează pe constatarea mutației 
COL5A1 și COL5A2, care sintetizează procolagenul tip 
5, cartografiat respectiv pe cromozomi 9q34.2-q34.3 și 
2q24.3-q31, în timp ce în tipul vascular (TIP IV EDS) 
mutația privește COL3A1 (în poziția 2q31), sintetizând 
colagenul III [10].
În cazul pacienților cu sindromul Ehlers-Danlos, cer-
cetătorii sugerează abținerea de la procedurile endovas-
culare invazive, cum ar fi cateterismul și arteriografia, 
dacă nu sunt indicate strict, din cauza riscului de rupere 
vasculară. Aceste investigații ar trebui să fie înlocuite cu 
investigații cu ultrasunete și cu metode de diagnostic 
neinvaziv, cum ar fi angio-CT și angio-RMN. Pacien-
ților cu EDS vasculară (tip IV) le este indicată admi-
nistrarea celiprololului beta-blocant, pentru a reduce 
incidența rupturilor și disecțiilor arteriale [10].
Pseudoxantomul elastic (PXE) este o tulburare progre-
sivă ereditară a țesutului conjunctiv, caracterizată prin 
complicații ale pielii (papule galben-portocalii, în spe-
cial în zonele flexoare și ale gâtului), oculare și cardio-
vasculare. Alterarea fibrelor elastice ale pereților vasului 
este cauza atât a manifestărilor vasculare ischemice, cât 
și a celor hemoragice care implică, pe lângă districtul 
cerebrovascular, arterele coronare, arterele viscerale și 
membrele inferioare. AVC ischemic poate rezulta din-
tr-o patologie ocluzivă sau disociativă a vaselor mari și, 
mai puțin frecvent, dintr-o patologie ocluzivă a vaselor 
mici, care provoacă infarcte lacunare și leziuni ischemi-
ce subcorticale silențioase. Prezența pseudoxantomului 
elastic trebuie suspectată la pacienții pediatrici tineri cu 
AVCI / AIT de tip lacunar, disecție sau dolicoectazie a 
vaselor epiaortice care prezintă manifestări oculare sau 
papule galbene-portocalii în zonele flexoare. Diagnosti-
cul este confirmat de biopsia pielii și de analiza geneti-
că cu cercetarea mutațiilor din gena ABCC6 mapată pe 
cromozomul 16p13.1 care codifică proteina 6, o prote-
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ină transportoare transmembrană dependentă de ATP, 
din care sunt cunoscute 90 de mutații diferite. La paci-
enții cu AVC sau AIT și PXE, administrarea de medica-
mente antiplachetare sau anticoagulante pe termen lung 
trebuie evaluată cu atenție, luând în considerare riscul 
de sângerare, în special la nivel gastrointestinal [11].
Osteogeneza imperfectă (OI) este o boală moștenită 
autozomal-dominantă, caracterizată prin fragilitatea 
osoasă, fracturi frecvente și deformarea scheletului. OI 
este asociată cu malformații dentare, colorația albăstru-
ie a sclerei, displazia țesutului conjunctiv și surditatea. 
Au fost identificate 7 fenotipuri clinice cu evoluție și 
severitate diferită. În cazul pacienților cu osteogeneză 
imperfectă, leziunile cerebrovasculare vizează în mod 
normal pe cei cu boala cunoscută și constau în fistule 
carotidocavernoase, disecția vaselor epiaortice, arteri-
opatii steno-ocluzive intracraniene și anevrisme intra-
craniene. Diagnosticul este de obicei suspectat pe baza 
istoricului familial al bolii sau al fracturilor spontane 
sau recurente rezultate din traumatisme ușoare, în spe-
cial la copii. Confirmarea diagnosticului se bazează pe 
teste genetice: majoritatea pacienților cu diagnosticul 
clinic de osteogeneză imperfectă au o mutație în una 
dintre cele două gene care codifică lanțurile de colagen 
de tip 1 (COL1A1 și COL1A2) [12].
Displazia fibromusculară este o boală a vaselor mari și 
mijlocii neinflamatorii și non-aterosclerotice de etiolo-
gie necunoscută. Poate predispune la stenoză, ocluzii, 
anevrisme sau disecții la nivelul districtelor vasculare 
arteriale, în special implicând arterele renale, carotide-
le extracraniene și arterele vertebrale; poate să rămână 
asimptomatică pe viață sau evidentă cu AIT sau AVC 
legat de disecția vaselor arteriale sau cu hemoragie 
subarahnoidă cauzată de ruperea anevrismului intra-
cranian. Riscul de reapariție a disecției sau al implicării 
mai multor zone arteriale este mai mare decât în po-
pulația generală. Suspiciunea clinică trebuie să apară în 
prezența unei tortuozități marcate a vaselor epiaortice 
și a unor modificări morfostructurale, cum ar fi stenoza 
tubulară cu îngustarea regulată a lumenului vasului sau 
stenoza segmentară focală cu aspect de buzunar asemă-
nător cu diverticulul [13].
Având în vedere contextul actualei cercetări, se impu-
ne descrierea mai multor patologii genetice, printe care 
scleroza tuberoasă (maladia Burneville, complexul 
sclerozei tuberoase, epiloia, hamartomatoza sistemi-
că multiplă ereditară), care este o maladie genetică cu 
transmitere autozomal-dominantă, făcând parte din 
grupul facomatozelor şi care presupune leziuni benig-
ne, non-invazive în diferite organe. În cazul a 67% din 
pacienţii cu scleroză tuberoasă (ST), această maladie a 
rezultat din mutaţii genetice de novo [14]. În seria de 
pacienţi raportaţi de centrul Mayo Clinic (Rochester 
M.N., USA), mai mult de 90% au prezentat leziuni ale 
pielii, circa 90% au manifestat semne de patologie cere-
brală, 70-90% au avut anomalii renale, iar circa 50% au 
avut hamartoame retiniene. Copiii cu scleroză tuberoa-

să au un risc mare de evenimente embolice şi pot avea, 
de asemenea, AVCH secundar hipertensiunii, hemora-
gie într-o tumoră sau ruptură a unui vas anormal.
Conform cercetătorilor P. Curatolo, R. Moavero, P.J. 
de Vries, scleroza tuberoasă este o patologie proteică: 
distribuţia aleatorie, numărul, mărimea şi localizarea 
leziunilor provoacă variate manifestări clinice 15. 
Unele leziuni, cum ar fi angiomiolipomatoza renală, 
nu apar până la o anumită vârstă; prin contrast, rabdo-
miomatoza cardiacă apare la făt şi regresează aproape 
întotdeauna în mod spontan în copilărie. De cele mai 
multe ori semnele clinice la copii mici sunt puţine, ast-
fel fiind necesare examene imagistice pentru a stabili un 
diagnostic precoce. Potrivit acestor cercetători, pacien-
ţii cu ST pot avea o întârziere în diagnostic, deoarece 
unele semne clinice cu debut în perioada copilăriei pot 
să nu fie manifeste până la vârsta adultă [14]. În studiul 
său Curatolo et al. arată că 56% din pacienţi au fost di-
agnosticaţi la vârstă adultă şi 2/3 din aceşti pacienţi au 
avut simptome din copilărie. 
La copiii cu siclemie, având în vedere riscul de AVC ri-
dicat asociat cu acesta, fiecare nou semn/simptom neu-
rologic de debut trebuie evaluat ca expresie a unui posi-
bil eveniment cerebrovascular. AVCI este una dintre cele 
mai importante manifestări la copiii cu siclemie [16].
În ceea ce privește copiii și sugarii cu boli cardiace con-
genitale, deși s-a redus mortalitatea acestora, iar teh-
nicile chirurgicale și intervenționale au înregistrat un 
progres semnificativ, complicațiile neurologice, inclusiv 
complicațiile cerebrovasculare, reprezintă încă o pro-
blemă clinică relevantă și o cauză potențială de retarda-
re psihomotorie, generând dificultăți de comportament 
și socializare.
Eterogenitatea etiologică a leziunilor cerebrale la copi-
ii cu boli cardiace congenitale necesită un diagnostic 
diferențial precis prin utilizarea neuroimagisticii, de 
preferință folosind metode de imagistică prin rezonan-
ță magnetică datorită absenței radiațiilor, cu un studiu 
al parenchimului cerebral și al vaselor cerebrale supli-
mentare și intracraniene. Numeroase sindroame gene-
tice, cum ar fi sindromul Down, sindromul Williams, 
sindromul Alagille etc. pot prezenta atât boli cardiace 
congenitale, cât și modificări stenozante ale arterelor 
cerebrale, incluzând o arteriopatie Moyamoya și dila-
tații anevrismale ale vaselor circulației cerebrale supli-
mentare și intracraniene [17]. Identificarea timpurie a 
acestor sindroame permite o definiție adecvată a com-
plicațiilor cerebrovasculare la copiii cu boli cardiace 
congenitale.
La copiii cu AVCI și boli de inimă cunoscute, ecocar-
diograma transtoracică permite evidențierea trombilor 
intracardiaci sau afecțiunilor care favorizează formarea 
de trombi intracavitari, cum ar fi disfuncția ventricula-
ră, staza de sânge, dilatarea camerelor inimii sau șuntul 
dreapta-stânga. La copiii fără boli de inimă cunoscute, 
ecocardiograma transtoracică poate evidenția ocazio-
nal surse cardioembolice încă silențioase [17].
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Malformațiile arteriovenoase apar în mod normal 
izolate, dar totodată pot fi asociate cu entități sindro-
mice specifice, cum ar fi sindromul PHACE, boala 
Rendu-Osler-Weber, boala Sturge-Weber și sindromul 
Williams [18].
Sindromul PHACE, așa cum sugerează acronimul 
(malformații cerebrale cu fosa posterioară, hemangioa-
me, anomalii arteriale, coarctarea aortei și a defectelor 
cardiace și anomalii ale ochilor), se caracterizează prin: 
1) malformații ale fosei posterioare, în special hipopla-
zie cerebeloasă; 2) hemangiom facial cu extensie po-
sibilă la gât și regiunea orbitală; 3) anomalii vasculare 
cerebrale congenitale ale sistemului venos (hipoplazia 
arterelor și a sinusurilor venoase); anomalii de origine 
coronariană și persistența anastomozelor embrionare, 
cum ar fi artera trigeminală, artera acustică, artera hi-
poglosală și proatlantoidă, hipoplazia arterei carotide 
interne și a vaselor cercului Willis, stenoză progresivă 
a vaselor de circulație cerebrală extra- și intracraniene 
cu posibilă evoluție în cadrul sindromului Moyamoya; 
4) anomalii cardiace, cum ar fi tetralogia Fallot, stenoza 
arcului aortic focal, stenoza tubulară a aortei descen-
dente, atrezia arterei subclavie drepte. Complicațiile 
ischemice cerebrale pot apărea ca urmare a arteriopa-
tiei sau unui mecanism cardioembolic. Aceste anomalii 
vasculare cerebrale se dezvoltă în mod normal pe ace-
eași parte a hemangiomului cutanat și pot implica atât 
leziuni vasculare ischemice, cât și leziuni neurologice 
de dezvoltare la copiii afectați; 5) anomaliile oftalmolo-
gice includ glaucomul, colobomul, macrofalmia, cripto-
faltul și hipoplazia nervilor optici [19].
Telangiectazia hemoragică ereditară (HHT) sau boala 
Rendu-Osler-Weber este o afecțiune dominantă auto-
zomală, caracterizată prin telangiectazii și malformații 
cutanate, mucoase și viscerale. Din punct de vedere cli-
nic, apare cu hemoragii nazale recurente adesea spon-
tane sau declanșate de microtraume nazale neapărate, 
sângerare gastrointestinală și malformații arteriovenoa-
se hepatice (din cauza hipertensiunii arteriale, colesta-
zei și insuficienței cardiace de mare capacitate), pulmo-
nare și cerebrale. AVM-urile pulmonare care provoacă 
șuntul dreapta-stânga pot determina o condiție de oxi-
genare cronică redusă, hemoragii bronșice sau pleurale 
și favoriza embolii și abcese sistemice și cerebrale cu 
un mecanism de embolie paradoxală în mod similar 
cu ceea ce apare în prezența unor foramen ovale [20]. 
Astfel de complicații embolice pot apărea indiferent de 
gradul de insuficiență respiratorie. Malformațiile arte-
rio-venoase cerebrale sunt prezente în aproximativ 10% 
din cazuri și constau în telangiectazii, malformații ar-
teriovenoase, anevrisme sau angioame cavernoase. În 
timp ce cercetarea și tratamentul posibil al AVM pul-
monare sunt indicate, există incertitudini cu privire la 
necesitatea identificării AVM-urilor cerebrale și a opți-
unilor terapeutice ulterioare.
Boala Fabry este o boală lizozomală datorată deficien-
ței enzimei alfagalactoidaza, a cărei genă este localizată 

pe cromozomul Xq22. Deficitul de enzimă implică o 
acumulare de glicosfingolipide, în special a globotrio-
silceramidei (Gb3), în multe țesuturi, inclusiv sistemul 
nervos, endoteliul vascular, inima, rinichiul, ochiul și 
tractul gastrointestinal. Prezența bolii Fabry trebuie 
suspectată la orice pacient cu atac ischemic tranzitor 
sau AVC minor, mai ales dacă este lacunar din cauza 
implicării vaselor mici. Suspiciunea clinică este confir-
mată, pe lângă anamnesticul familial, prin prezența ur-
mătoarelor semne / simptome neurologice și sistemice: 
dureri neuropatice, pierderea senzorială a auzului, som-
nolență excesivă în timpul zilei, afecțiuni gastrointesti-
nale, angiokeratom, cornea verticillata, albuminurie/
proteinurie și cardiomiopatie hipertrofică. Următoarele 
semne neuroradiologice, în special dacă sunt prezente 
în RMN-ul creierului și în angio-RMN-ul intracranial, 
sunt de ajutor suplimentar pentru diagnostic: dolicoec-
tazia arterei bazilare, diametrul bazilarului mai mare de 
2,7 mm, hiperintensitatea cronică a substanței albe evi-
dențiată în secvențele T1. Diagnosticul trebuie confir-
mat la băieți prin dozarea activității enzimatice și prin 
testul molecular, în timp ce la fete, fiind patologia legată 
de cromozomul X, analiza genetică trebuie efectuată di-
rect[21].
Homocistinuria este o afecțiune ereditară a metabolis-
mului metioninei, caracterizată prin niveluri ridicate de 
sânge de homocisteină și metabolitul său de metioni-
nă, caracterizată prin apariția timpurie a evenimentelor 
trombotice venoase și arteriale în diferite districte vas-
culare. Homocistinuria clasică are valori de homociste-
ină mai mari de 100 umol / L și trebuie diferențiată de 
starea simplă și frecventă a hiperhomocisteinemiei, în 
care valorile sunt cuprinse între 20 și 100 umol / L [22]. 
Aciduria metilmalonică (MMA) și deficitul de ornitină 
transcarbamilază (OTC) sunt cele mai frecvente pa-
tologii de debut la vârsta adultă în grupul de acidurii 
organice și tulburări ale ciclului ureei. MMA și OTC 
trebuie suspectate la pacienții cu encefalopatie și / sau 
episoade ictale cu acidoză metabolică și hiperamonie-
mie [22]. Aceste patologii apar la vârsta adultă, cu un 
tablou simptomatologic mai nuanțat și trebuie căutate 
printr-un istoric medical atent, cum ar fi respingerea 
proteinelor animale din primii ani de viață.
Sindromul MELAS (encefalopatie mitocondrială, acido-
ză lactică și episoade de accident vascular cerebral) ar 
trebui să fie suspectat la copiii și adolescenții care pre-
zintă episoade de tip cerebral, epilepsie și acidoză lac-
tică. Suspiciunea clinică este confirmată de prezența 
declinului cognitiv, epilepsie, miopatie cu intoleranță la 
efort, episoade recurente de cefalee, pierderi de auz, sta-
tura mică, diabet, atrofie optică. Diagnosticul se bazează 
pe prezența acidozei lactice în sânge și în lichidul ce-
falorahidian, pe măsurarea vârfului de lactat cu RMN-
ul creierului cu spectroscopie protonică, pe biopsia 
musculară care arată constatarea tipică a „fibrelor roșii 
zdrențuite” și, mai ales, pe analize genetice cu cercetare 
prin mutație asupra ADN-ului mitocondrial [23]. 
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Anemia cu celule în seceră homozigotă (siclemia) este 
una dintre cele mai frecvente cauze de AVC la copii și 
este cel mai frecvent factor de risc pentru accident vas-
cular cerebral la copiii de culoare. Copiii cu siclemie au 
riscul de a dezvolta un AVC de 200-400 de ori mai mare 
decât controalele, cu o incidență de AVC cumulativ de 
11% și atacuri de cord silențioase de 17-35% la vârsta 
de 18 ani cu o incidență cumulativă de 24% la 45 de 
ani [24]. Factorii de risc semnificanți pentru apariția 
unui prim eveniment cerebrovascular sunt reprezen-
tați de debitul ridicat (> 200 cm / sec.) la nivelul arterei 
cerebrale medii, determinat de dopplerul transcranian 
(TCD) și de prezența infarctelor cerebrale silențioase 
evidențiate de RMN, în special în grupa de vârstă < 5 
ani. Prin urmare, identificarea prin TCD efectuată de 
operatorii experți ai pacienților cu risc ridicat a oferit 
posibilitatea prevenirii accidentului vascular cerebral 
primar la copiii cu siclemie: valori peste 200 cm / sec. 
indică un risc ridicat de AVC, în timp ce valori de 170-
200 cm / sec. indică un risc intermediar [24]. Pentru 
copiii cu vârsta cuprinsă între 2 și 16 ani cu siclemie se 
recomandă utilizarea TCD cel puțin o dată pe an, cu o 
evaluare a vitezei medii la nivelul arterei cerebrale me-
dii. Această examinare trebuie efectuată în urma unui 
protocol precis de către un personal instruit în mod 
corespunzător, pentru a obține rezultate fiabile și repro-
ductibile.
Neurofibromatoza tip 1 este o afecțiune genetică cu 
moștenire autozomal-dominantă caracterizată prin mo-
dificări ale pielii (pete cafea cu lapte și neurofibroame) 
și neoplasme maligne și benigne în diverse zone anato-
mice la nivelul sistemului nervos (gliomul căilor optice, 
glioblastom, tumori maligne), teaca nervilor periferici 
și alte sisteme (tumori stromale gastrointestinale, tu-
mori ale sânului, leucemii, feocromocitoame, tumori 
carcinoide duodenale, rabdomiosarcoame, hamartoa-
me ale irisului). Modificările vasculare interesează mai 
multe sectoare și, la nivelul creierului, constau în leziuni 
atât de tip steno-oclusiv (stenoză focală, îngustarea ne-
regulată a trăsăturilor lungi și disecții care amintesc de 
displazia fibromusculară, cu posibilă evoluție în cadrul 
asemănător cu Moyamoya), cât și dilatarea, responsabi-
lă de AVC hemoragice-ischemice, hemoragice și suba-
rahnoide. În cazul pacienților cu neurofibromatoză de 
tip 1 este indicat, prin urmare, să se excludă prezența 
leziunilor cerebrovasculare care ar fi putut să apară 
asimptomatic și prezența unor modificări ale vaselor 
cerebrale extra- și intracraniene cu angio-RMN sau an-
gio-CT. Diagnosticul de NF1 este confirmat de prezența 
mutației genei supresoare tumorale NF1, localizată pe 
cromozomul 17q11.2 care codifică proteina neurofibro-
minei citoplasmatice. Aproximativ 50% dintre indivizii 
cu NF tip 1 nu au antecedente familiale de boală și, prin 
urmare, în aceste cazuri sunt mutații noi [25].
Boala Moyamoya este o boală rară, caracterizată prin 
prezența steno-ocluziilor bilaterale care implică arte-
ra carotidă intracraniană internă și prin prezența unei 

circulații arteriale anormale la baza creierului (numită 
„moyamoya” în japoneză sau „nor de fum”). Studiile de 
legătură au descoperit o asociere cu locusul 17q25, în 
timp ce mutațiile din genele RNF213, ACTA2 și GUCY 
sunt implicate în geneza bolii. Boala Moyamoya apare 
în principal cu leziuni ischemice la copii și leziuni he-
moragice la adulți și trebuie să fie suspectată de prezența 
unei patologii stenoocluzive, care implică bilateral caro-
tida intracraniană internă și vasele poligonului Willis și 
prezența cercului neoformativ tipic la baza creierului. 
Acesta din urmă este cel mai bine evidențiat de angio-
grafia convențională, care reprezintă standardul de aur 
pentru o evaluare optimă a bolii. Imagini angiografice 
similare cu boala Moyamoya, uneori unilaterală, au fost 
descrise și în alte afecțiuni clinice, cum ar fi anoxia neo-
natală, leptospiroza, anemia cu celule în seceră, menin-
gita anterioară a bazei, scleroza tuberică, neurofibro-
matoza, displazia fibromusculară, poliarterita nodoasă, 
coarctarea aortică, sindromul de aortă Marfan și Down 
și tratamentele de radioterapie intracraniană. Prezența 
hemoragiilor RMN și ramurilor anormale ale arterelor 
coroidiene anterioare și posterioare care indică o sus-
ceptibilitate crescută pentru hemoragie la pacienții cu 
Moyamoya [26]. 
Sindromul Sneddon (SS) este o rară vasculopatie tro-
mbotică neinflamatoare, caracterizată prin asocierea cu 
bolile cerebrovasculare. Tulburarea apare în principal 
sporadic, deși au fost raportate unele cazuri familiale cu 
moștenire autozomal-dominantă. Sindromul Sneddon 
poate fi izolat sau asociat cu sindromul antifosfolipidic 
primar (APS) sau cu colagenopatii autoimune cum ar 
fi lupusul eritematos sistemic. La copii, imaginea sin-
dromului Sneddon poate fi atribuită deficitului de ade-
nozin deaminază 2 (ADA2) prin mutația genei CECR1. 
Suspiciunea clinică este confirmată de prezența modifi-
cărilor steno-ocluzive care afectează arterele intracrani-
ene de calibru mic și mediu la angiografie cerebrală și 
prin biopsie cutanată, care arată o imagine ocluzivă a 
vaselor de calibru mic ale dermului [27].

CONCLUZII

Prin analiza datelor din literatura de specialitate s-a 
constatat că există o varietate de boli genetice care con-
tribuie la apariția AVCI, iar cunoașterea acestora permi-
te realizarea unor măsuri de prevenție eficiente în acest 
sens. Astfel, elucidarea cauzelor AVCI acut în copilărie 
ajută la diagnosticarea și abordarea corectă a acestuea, 
iar tratamentul trebuie să prezinte o problemă comună 
a unei echipe pediatrice multidisciplinare, cu experian-
ță mare, care să includă medici de urgență, neurologi, 
neurochirurgi, neuroradiologi, hematologi, cardiologi, 
pediatri, anesteziști, reabilitologi, geneticieni, etc. Locul 
medicului neurolog și genetician este important pentru 
valorificarea cauzelor bolii pe de o parte, iar de altă par-
te, pentru aprecierea riscului apariției unui AVCI reci-
divant și sechelelor neurologice importante.
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