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REZUMAT

In articol sunt analizate bolile genetice cu risc de accident vascular cerebral ischemic (AVCI) la copii, precum:
sindromul Marfan, osteogeneza imperfectd, siclemia, sindromul Ehlers-Danlos, boala Fabry, neurofibromatoza,
etc. Diagnosticul bolilor genetice §i a determinantelor AVCI este dificil de efectuat, in deosebi la copilul de varsta
frageda, deoarece patologiile genetice au diverse etiologii §i variate aspecte patogenetice. Unele boli genetice, in
special cu risc de AVCI la copii, pot fi reprezentate de patologii ereditare si congenitale, anomalii de dezvoltare
ale sistemului nervos central, diaplazii ereditare ale tesutului conjunctiv, patologii neuro-genetice ereditare, etc. in
scopul stabilirii unui diagnostic corect este necesar de efectuat un examen clinico-genealogic corect si complet, de
evaluat diverse metode de investigatie paraclinicd, precum si consultul medico-genetic al familiilor copiilor bolnavi.
Concluzie. Bolile genetice cu risc de AVCI, mai cu seamad in perioada recenta de dezvoltare a complexului de stiinte
medicale, se configureazd a fi un subiect extrem de important de preocupare pentru societatea contemporand in ge-
nere, in efortul ei sustinut de a-si asigura o dezvoltare durabila si stabild. Diagnosticarea precoce a bolilor genetice
contribuie la preintdmpinarea aparitiei 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.
PE3IOME
TEHETMYECKVE 3ABOJIEBAHVS C PMCKOM MIMEMIWYECKOI'O MHCY/IBTA Y TETEN

B crarbe mpoaHaIM3MPOBAHBI reHeTIIeCKe 3a00/IeBaHNsI C PUCKOM HIIEMIYECKOTO MHCY/IbTA y [eTell, TaKue
Kak: CMHApoM MapdaHa, HECOBEPLICHHBII OCTEOTeHe3, CEpPIIOBUHO-KIETOUHAs aHeMUs, CUHAPOM Jepca-
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Hannoca, 6onesub Pabpu, HeltpodrbpomaTos u fp. [JMarHOCTUKA TeHeTUYECKMX 3a00/IeBaHNIT 11 e TePMITHAHTHI
UIIEMUYeCKOTO0 WMHCYIbTa 3aTPYAHEHAa, OCOOEHHO y HeTell paHHEro BO3PACTa, IOCKOIbKY TeHeTUYecKye
IIATOJIOTUY MMEIOT Pa3/IMYHYI0 STUONOTMIO U pas/IMuHble IIATOTeHeTMYecKe aclieKThl. HekoToprle reHeTiyeckme
3aboneBaHNs, OCOOEHHO C PUCKOM VHCYIbTa y [eTeil, MOTYT OBITb IIpefCTaBI€Hbl HACIENCTBEHHBIMU U
BPOXKJICHHBIMM TIaTOJIOTVMAMM, aHOMA/IMAMM PAa3BUTUA LIEHTPATbHON HEPBHONM CHUCTEMbI, HAC/TeCTBEHHBIMU
AMAIIa3MAMU COENMHNUTEIbHON TKAHM, HACIeNCTBEHHBIMM HENPOTeHeTMYeCKMMY TaToloruAMu u ap. Jnd
yCTaHOBJIEHN: IIPaBIUIbLHOTO [IYIaTHO3a HEOOXOAIMO IPOBECTI IIPAaBUIbHOE I IIOJTHOE KIMHIKO-TeHeaToTnuecKoe
obcreffoBaHMe, OLIEHUTD Pas/IMYHble METO/bI TAPAKIMHIYECKOTO UCCIIeOBAHNA, @ TAKXKE MEIUKO-TeHETIIECKOe
KOHCY/IbTUPOBaHMe ceMeil 6OTIbHBIX fIeTeil.

BriBoppl. [eHeTnueckye 3a60/1eBaHMA C PUCKOM PasBUTHA MHCY/IbTA, 0COOEHHO B HOBEIIINIT ePUOJ, Pa3BUTHUA
KOMIITIEKCa MEJUIIMHCKUX HAayK, CTAHOBSATCS IPE3BbIYAIIHO BaXKHBIM IIPEMETOM 03a00UeHHOCTH COBPEMEHHOTO
06111ecTBa B IIEJIOM, B €0 HEYKIIOHHOM CTpeMJIEHI 00eCIIeunTh YCTOYMBOE PasBUTIE Y CTAOMIBbHOCTD. PaHHAA
IMArHOCTMKA TeHeTHYeCKMX 3a00/IeBaHuIl CHOCOOCTBYeT IPOQUIAKTUKE UIIEMITYECKOTO IHCY/IBTA Y HeTell.

KnroueBbie crioBa: uieMmiecKuit MHCY/IbT, AUATHOCTMKA, FEHETUYECKNE ITaTO/IOTUN, AETH.

INTRODUCERE logici multipli, diferiti fatd de adult. Variatele aspecte
etiopatogenetice ale AVCI la copii sunt concepute, pre-
AVC reprezintd o boald rard la copii si adolescenti, dese- ~ ponderent, prin prisma factorilor de risc. Investigatiile
ori subestimata, cu un impact major asupra morbidita-  privind stabilirea etiologiei si mecanismelor fiziopato-
tii si mortalitatii. Incidenta AVC pediatric potrivit mai  logice celulare ale ischemiei cerebrale la copii pot orien-
multor studii este de 2-13/ 100000 copii pentru ACV  ta cercetdrile rationale si strategiile terapeutice in AVCI
ischemic, 1-5/ 100000 copii pentru AVC hemoragic si  pediatric.
0,67/100000 copii pentru tromboza sinusurilor venoase ~ Prezentdm bolile genetice cu risc de AVCI la copii.
cerebrale. AVCI cel mai des apare in perioada prenata-
14 si in primele 28 de zile cu o frecventa de 1:4000 de REZULTATE SI DIASCUTII
nou-nascuti vii [1]. AVCI fetal apare intre siptiména
a 14-a de gestatie pand la nastere. AVCI perinatal este  Determinantele AVCI la copil sunt mult mai nume-
determinat de o leziune ischemicd care apare de la a  roase decit la adulti (in principal datorita placilor de
20-a saptdmand de gestatie pand la 28 de zile postnatal.  aterom si hipertensiune arteriald), iar diagnosticul este
Datele din literaturd semnifica cd AVCI perinatal apare ~ mult mai dificil, deoarece manifestérile clinice pot fi in-
la 1 din 2300-5000 de nou-ndscuti vii, rata mortalititii ~ sidioase, iar metodele de diagnostic implica dificultiti
estimate fiind de 3.49/100.000 anual [2]. AVCI neona-  suplimentare (ca sedarea) [5]. Desi AVCI la adulti este
tal reprezinta o subcategorie din cadrul AVCI perinatal. ~ foarte studiat, in acest context existd un spectru larg de
Aceste date posibil sunt subestimate, din cauza mani- literaturd referitor la AVCI la adulti, literatura publicatd
festarilor clinice obscure ale AVCI neonatal. vizavi de AVCI in copildrie este mult mai sdraca.
AVCI neonatal produce o morbiditate semnificativa,  Sinteza datelor din literaturd sugereazd ci etiologia
deficite severe neurologice si cognitive pe termen lung, = AVC la copii este multifactoriala, iar bolile genetice
inclusiv paralizie cerebrald, epilepsie, dizabilitdti de ne-  sunt considerate a fi factori de risc semnificativ in peste
urodezvoltare, tulburdri comportamentale, afectarea  jumitate din cazuri [6]. Dintre bolile genetice cu risc
functiei vizuale si a limbajului. La unii copii AVC neo-  de AVC la copii men{iondm: scleroza tuberoasd, dis-
natal este recunoscut numai retrospectiv, atunci cdnd  plazia fibromusculara, boala Moyamoya, sindromul
acestea vor prezenta hemiparezd sau convulsii dupa pri- ~ MELAS, displaziile ereditare ale tesutului conjunctiv,
mele luni de viata [3]. siclemia, teleangiectazia hemoragica ereditard (sin-
Etiologia AVCI in copildrie este multifactoriala. Potri- ~ dromul Osler-Weber-Rendu), hiperhomocisteinemia,
vit autorilor M.T. Mackay, M. Wiznitzer, S.L. Benedict homocisteinuria, boala Fabry, xantomatoza cerebroten-
s.a. se evidentiazd cinci grupuri principale de factori  dinoasi etc.
etiologici ai AVC pediatric: Boli ale sistemului sang-  Bolile ereditare ale tesutului conjunctiv constituie
vin (boala Shenlain-Genocha, anemia aplasticd, he-  factori de risc majori in etiologia AVCI la copii. Bolile
mofilia, hemoglobinopatiile, leucemia, sindromul von  conjunctive se referd la unele patologii rare, care rezul-
Hippel-Lindau); Diverse tipuri de trombocitopenii, td din modificéri structurale si / sau morfofunctionale
coagulopatii si vasculopatii; Malformatiile congenitale  ale proteinelor constitutive ale matricei extracelulare a
de cord; Tulburdrile congenitale de metabolism; Vascu-  tesutului conjunctiv [7]. Aceste boli sunt responsabile
litele (vasculita reumatica, vasculita cerebrald primard, de modificérile pielii, ale sistemului osteoarticular, ale
bolile Moyamoya, Tacayasu, Behcet s.a. [4]. organelor viscerale si ale sistemului vascular. Ele pot
Stabilirea etiologiei AVCI la copii este un domeniu  implica sistemul cerebrovascular care provoaca procese
foarte important, acesta fiind cauzat de factorii etio-  steno-ocluzive la nivelul arterelor extracraniene si in-
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tracraniene, disectii vasculare si dilatatii anevrismale
responsabile de complicatii cerebrovasculare atat de tip
ischemic, cat si de tip hemoragic.

Rinichiul polichistic autozomal-dominant este o boald
de tesut conjunctiv care apare la varsta juvenil-adulta,
cu chisturi renale si hepatice multiple si inrdutatirea
functiei renale. Au fost identificate doud gene respon-
sabile pentru boald, PKD1 si PKD2, care codifica po-
lichistina-1 si, respectiv, polichistina-2. Manifestérile
vasculare includ anevrisme intracraniene, alteratii do-
licoectatice si disectii ale vaselor intracraniene, disectii
ale aortei toracice si anevrisme coronariene. Anevris-
mele intracraniene se gasesc la aproximativ 16% dintre
pacientii cu rinichi polichistic si antecedente familiale
pozitive pentru anevrisme si la 6% dintre cei cu istoric
negativ. Riscul de a dezvolta un anevrism dupd un stu-
diu initial angiografic negativ este scazut, fiind de apro-
ximativ 3% la varsta de 10 ani la pacientii cu antece-
dente familiale de anevrisme intracraniene. La subiectii
cu rinichi polichistic nu exista dovezi ale unui risc mai
mare de rupturd si hemoragie subarahnoida in com-
paratie cu populatia generala cu anevrisme, chiar dacé
varsta medie in momentul rupturii este mai mica. In ca-
zul pacientilor cu rinichi polichistic dominant autozo-
mal se recomandad efectuarea unui studiu non-invaziv
folosind angiografie CT sau RMN a vaselor intracrani-
ene, in prezenta a cel putin unui membru al familiei cu
rinichi polichistic si istoric de hemoragie subarahnoida
sau a unui membru al familiei cu rinichi polichistic si
constatare a faptului cd anevrismul intracranian nu este
rupt [8].

Sindromul Marfan este un sindrom ce afecteaza tesutul
conjunctiv, cu mod de transmitere autozomal-domi-
nant, caracterizat prin dismorfism scheletic, anomalii
oculare, dilatarea radécinii aortice cu sau fard insufici-
enta de valva si dilatare asimptomaticé a sacului dural.
In cazul a circa 25% dintre probanzi, aceastd mutatie se
produce de novo. Pacientii cu sindrom Marfan prezintd
de obicei un risc crescut de esec al valvei aortice si disec-
tia aortica cu o posibild implicare a vaselor epiaortice,
in timp ce asocierea cu anevrisme intracraniene ramane
controversata. Sindromul Marfan trebuie suspectat la
toti pacientii cu disectia trunchiurilor supraortice ca o
extensie a disectiei aortice. Pe de altd parte, sindromul
Marfan nu trebuie considerat o cauzi izolata a disectiei
carotide sau vertebrale la pacientii cu AVC minor, in ab-
senta altor caracteristici ale bolii, in special anevrismul
aortic si / sau aspectele caracteristice anevrismelor aor-
tice [9]. Suspiciunea clinicd este sustinuta de prezenta
anomaliilor tipice osteoscheletale, care configureaza ha-
bitusul marfanoid la pacient si in mediul familial, prin
prezenta dilatarii sacului dural la CT / RMN si detasarea
lentilei (ectopia lentis). Diagnosticul este confirmat prin
gasirea mutatiei genei FBNI, situatd pe cromozomul
15q21.1, care codificé proteina fibrilara 1 ECM.
Sindromul Ehlers-Danlos (EDS) cuprinde un grup vast
si eterogen de boli ereditare care afecteazd tesuturile
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conjunctive si se caracterizeaza prin urmétoarele: (I)
Hipermobilitate articulara generalizatd si complicatii
osteoarticulare conexe. (II) Displazia dermului si fragi-
litatea importantd a pielii cu defect de cicatrizare. (III)
Fragilitatea organelor interne si vasculare, cu tendinta
de ruptura spontana, predispunerea la traumatisme,
disectie si prolaps. Alte complicatii frecvente ale siste-
mului nervos sunt reprezentate de neuropatiile plexu-
rilor brahiale si lombosacrale si de mononeuropatiile
de compresie. Exista sase variante principale si un nu-
mar din ce in ce mai mare de subtipuri aparent rare.
Tipul IV este cel mai predispus la complicatii vascula-
re cauzate de ruperea vaselor arteriale mari si mijlocii.
Diagnosticul de EDS trebuie suspectat la pacientii cu
anevrisme carotide interne, fistule carotid-cavernoase
sau disectia vaselor epiaortice cu tendintd marcatd de a
reaparea in alte zone vasculare. Suspiciunea clinica este
confirmatd de prezenta hipermobilitatii articulare si a
hiperelasticitatii pielii, de cicatricile hiperkeratotice si
de complicatiile hemoragice in urma ruperii arterelor,
intestinelor sau a uterului. Confirmarea diagnosticu-
lui in forma clasicd se bazeazd pe constatarea mutatiei
COL5A1 si COL5A2, care sintetizeaza procolagenul tip
5, cartografiat respectiv pe cromozomi 9q34.2-q34.3 si
2q24.3-q31, in timp ce in tipul vascular (TIP IV EDS)
mutatia priveste COL3A1 (in pozitia 2q31), sintetizand
colagenul IIT [10].

In cazul pacientilor cu sindromul Ehlers-Danlos, cer-
cetatorii sugereaza abtinerea de la procedurile endovas-
culare invazive, cum ar fi cateterismul si arteriografia,
dacd nu sunt indicate strict, din cauza riscului de rupere
vasculard. Aceste investigatii ar trebui sé fie inlocuite cu
investigatii cu ultrasunete si cu metode de diagnostic
neinvaziv, cum ar fi angio-CT si angio-RMN. Pacien-
tilor cu EDS vasculard (tip IV) le este indicatd admi-
nistrarea celiprololului beta-blocant, pentru a reduce
incidenta rupturilor si disectiilor arteriale [10].
Pseudoxantomul elastic (PXE) este o tulburare progre-
siva ereditara a tesutului conjunctiv, caracterizata prin
complicatii ale pielii (papule galben-portocalii, in spe-
cial in zonele flexoare si ale gatului), oculare si cardio-
vasculare. Alterarea fibrelor elastice ale peretilor vasului
este cauza atdt a manifestdrilor vasculare ischemice, cét
si a celor hemoragice care implica, pe langa districtul
cerebrovascular, arterele coronare, arterele viscerale si
membrele inferioare. AVC ischemic poate rezulta din-
tr-o patologie ocluzivd sau disociativd a vaselor mari si,
mai putin frecvent, dintr-o patologie ocluziva a vaselor
mici, care provoaca infarcte lacunare si leziuni ischemi-
ce subcorticale silentioase. Prezenta pseudoxantomului
elastic trebuie suspectata la pacientii pediatrici tineri cu
AVCI / AIT de tip lacunar, disectie sau dolicoectazie a
vaselor epiaortice care prezinta manifestari oculare sau
papule galbene-portocalii in zonele flexoare. Diagnosti-
cul este confirmat de biopsia pielii si de analiza geneti-
ca cu cercetarea mutatiilor din gena ABCC6 mapati pe
cromozomul 16p13.1 care codifica proteina 6, o prote-
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ind transportoare transmembrand dependentd de ATP,
din care sunt cunoscute 90 de mutatii diferite. La paci-
entii cu AVC sau AIT si PXE, administrarea de medica-
mente antiplachetare sau anticoagulante pe termen lung
trebuie evaluata cu atentie, luand in considerare riscul
de sangerare, in special la nivel gastrointestinal [11].
Osteogeneza imperfectd (OI) este o boalda mostenita
autozomal-dominanta, caracterizatd prin fragilitatea
osoasd, fracturi frecvente si deformarea scheletului. OI
este asociatd cu malformatii dentare, coloratia albéstru-
ie a sclerei, displazia tesutului conjunctiv si surditatea.
Au fost identificate 7 fenotipuri clinice cu evolutie si
severitate diferitd. In cazul pacientilor cu osteogeneza
imperfecta, leziunile cerebrovasculare vizeaza in mod
normal pe cei cu boala cunoscuta si constau in fistule
carotidocavernoase, disectia vaselor epiaortice, arteri-
opatii steno-ocluzive intracraniene si anevrisme intra-
craniene. Diagnosticul este de obicei suspectat pe baza
istoricului familial al bolii sau al fracturilor spontane
sau recurente rezultate din traumatisme usoare, in spe-
cial la copii. Confirmarea diagnosticului se bazeaza pe
teste genetice: majoritatea pacientilor cu diagnosticul
clinic de osteogeneza imperfectd au o mutatie in una
dintre cele doud gene care codificd lanturile de colagen
de tip 1 (COL1A1 si COL1A2) [12].

Displazia fibromusculari este o boala a vaselor mari si
mijlocii neinflamatorii si non-aterosclerotice de etiolo-
gie necunoscuta. Poate predispune la stenoza, ocluzii,
anevrisme sau disectii la nivelul districtelor vasculare
arteriale, in special implicand arterele renale, carotide-
le extracraniene si arterele vertebrale; poate sa ramana
asimptomaticd pe viata sau evidentd cu AIT sau AVC
legat de disectia vaselor arteriale sau cu hemoragie
subarahnoida cauzatd de ruperea anevrismului intra-
cranian. Riscul de reaparitie a disectiei sau al implicarii
mai multor zone arteriale este mai mare decat in po-
pulatia generald. Suspiciunea clinicd trebuie sa apara in
prezenta unei tortuozitati marcate a vaselor epiaortice
si a unor modificiri morfostructurale, cum ar fi stenoza
tubulard cu ingustarea regulata a lumenului vasului sau
stenoza segmentara focald cu aspect de buzunar asema-
nator cu diverticulul [13].

Avand in vedere contextul actualei cercetéri, se impu-
ne descrierea mai multor patologii genetice, printe care
scleroza tuberoasa (maladia Burneville, complexul
sclerozei tuberoase, epiloia, hamartomatoza sistemi-
cd multipld ereditard), care este o maladie genetica cu
transmitere autozomal-dominanta, ficind parte din
grupul facomatozelor si care presupune leziuni benig-
ne, non-invazive in diferite organe. In cazul a 67% din
pacientii cu sclerozd tuberoasa (ST), aceastd maladie a
rezultat din mutatii genetice de novo [14]. In seria de
pacienti raportati 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-
brala, 70-90% au avut anomalii renale, iar circa 50% au
avut hamartoame retiniene. Copiii cu scleroza tuberoa-
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sd au un risc mare de evenimente embolice si pot avea,
de asemenea, AVCH secundar hipertensiunii, hemora-
gie intr-o tumora sau rupturd a unui vas anormal.
Conform cercetatorilor P. Curatolo, R. Moavero, PJ.
de Vries, scleroza tuberoasa este o patologie proteici:
distributia aleatorie, numarul, mérimea si localizarea
leziunilor provoacd variate manifestéri clinice X15K.
Unele leziuni, cum ar fi angiomiolipomatoza renald,
nu apar pana la o anumita varsta; prin contrast, rabdo-
miomatoza cardiaca apare la fat si regreseazd aproape
intotdeauna in mod spontan in copilarie. De cele mai
multe ori semnele clinice la copii mici sunt putine, ast-
fel fiind necesare examene imagistice pentru a stabili un
diagnostic precoce. Potrivit acestor cercetatori, pacien-
tii cu ST pot avea o intarziere in diagnostic, deoarece
unele semne clinice cu debut in perioada copilariei pot
sa nu fie manifeste pana la varsta adulta [14]. In studiul
sdu Curatolo et al. arata ca 56% din pacienti au fost di-
agnosticati la varsta adultd si 2/3 din acesti pacienti au
avut simptome din copildrie.

La copiii cu siclemie, avand in 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 manifestari la copiii cu siclemie [16].

In ceea ce priveste copiii si sugarii cu boli cardiace con-
genitale, desi s-a redus mortalitatea acestora, iar teh-
nicile chirurgicale si interventionale au inregistrat un
progres semnificativ, complicatiile neurologice, inclusiv
complicatiile cerebrovasculare, reprezinta incd o pro-
blema clinicé relevanta si o cauz potentiald de retarda-
re psihomotorie, generand dificultiti de comportament
si socializare.

Eterogenitatea etiologicd a leziunilor cerebrale la copi-
ii cu boli cardiace congenitale necesita un diagnostic
diferential precis prin utilizarea neuroimagisticii, de
preferinté folosind metode de imagistica prin rezonan-
ta magnetica datorita absentei radiatiilor, cu un studiu
al parenchimului cerebral si al vaselor cerebrale supli-
mentare si intracraniene. Numeroase sindroame gene-
tice, cum ar fi sindromul Down, sindromul Williams,
sindromul Alagille etc. pot prezenta atit boli cardiace
congenitale, cit si modificari stenozante ale arterelor
cerebrale, incluzidnd o arteriopatie Moyamoya si dila-
tatii anevrismale ale vaselor circulatiei cerebrale supli-
mentare §i intracraniene [17]. Identificarea timpurie a
acestor sindroame permite o definitie adecvati a com-
plicatiilor cerebrovasculare la copiii cu boli cardiace
congenitale.

La copiii cu AVCI si boli de inimé cunoscute, ecocar-
diograma transtoracica permite evidentierea trombilor
intracardiaci sau afectiunilor care favorizeazd formarea
de trombi intracavitari, cum ar fi disfunctia ventricula-
rd, staza de sange, dilatarea camerelor inimii sau suntul
dreapta-stanga. La copiii fard boli de inimé cunoscute,
ecocardiograma transtoracica poate evidentia ocazio-
nal surse cardioembolice inca silentioase [17].
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Malformatiile arteriovenoase apar in mod normal
izolate, dar totodatd pot fi asociate cu entitéti sindro-
mice specifice, cum ar fi sindromul PHACE, boala
Rendu-Osler-Weber, boala Sturge-Weber si sindromul
Williams [18].

Sindromul PHACE, asa cum sugereazd acronimul
(malformatii cerebrale cu fosa posterioara, hemangioa-
me, anomalii arteriale, coarctarea aortei si a defectelor
cardiace si anomalii ale ochilor), se caracterizeaza prin:
1) malformatii ale fosei posterioare, in special hipopla-
zie cerebeloasd; 2) hemangiom facial cu extensie po-
sibila la gat si regiunea orbitala; 3) anomalii vasculare
cerebrale congenitale ale sistemului venos (hipoplazia
arterelor si a sinusurilor venoase); anomalii de origine
coronariand si persistenta anastomozelor embrionare,
cum ar fi artera trigeminald, artera acustica, artera hi-
poglosala si proatlantoidd, hipoplazia arterei carotide
interne si a vaselor cercului Willis, stenozd progresiva
a vaselor de circulatie cerebrald extra- si intracraniene
cu posibila evolutie in cadrul sindromului Moyamoya;
4) anomalii cardiace, cum ar fi tetralogia Fallot, stenoza
arcului aortic focal, stenoza tubulara a aortei descen-
dente, atrezia arterei subclavie drepte. Complicatiile
ischemice cerebrale pot apérea ca urmare a arteriopa-
tiei sau unui mecanism cardioembolic. Aceste anomalii
vasculare cerebrale se dezvolta in mod normal pe ace-
easi parte a hemangiomului cutanat si pot implica atat
leziuni vasculare ischemice, cat si leziuni neurologice
de dezvoltare la copiii afectati; 5) anomaliile oftalmolo-
gice includ glaucomul, colobomul, macrofalmia, cripto-
faltul si hipoplazia nervilor optici [19].

Telangiectazia hemoragicd ereditara (HHT) sau boala
Rendu-Osler-Weber este o afectiune dominantd auto-
zomald, caracterizatd prin telangiectazii si malformatii
cutanate, mucoase si viscerale. Din punct de vedere cli-
nic, apare cu hemoragii nazale recurente adesea spon-
tane sau declansate de microtraume nazale neapdrate,
sangerare gastrointestinald si malformatii arteriovenoa-
se hepatice (din cauza hipertensiunii arteriale, colesta-
zei si insuficientei cardiace de mare capacitate), pulmo-
nare si cerebrale. AVM-urile pulmonare care provoacé
suntul dreapta-stanga pot determina o conditie de oxi-
genare cronicé redusd, hemoragii bronsice sau pleurale
si favoriza embolii si abcese sistemice si cerebrale cu
un mecanism de embolie paradoxalda in mod similar
cu ceea ce apare in prezenta unor foramen ovale [20].
Astfel de complicatii embolice pot apérea indiferent de
gradul de insuficienta respiratorie. Malformatiile arte-
rio-venoase cerebrale sunt prezente in aproximativ 10%
din cazuri si constau in telangiectazii, malformatii ar-
teriovenoase, anevrisme sau angioame cavernoase. In
timp ce cercetarea si tratamentul posibil al AVM pul-
monare sunt indicate, exista incertitudini cu privire la
necesitatea identificarii AVM-urilor cerebrale si a opti-
unilor terapeutice ulterioare.

Boala Fabry este o boald lizozomala datorata deficien-
tei enzimei alfagalactoidaza, a cérei gena este localizatad
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pe cromozomul Xq22. Deficitul de enzima implica o
acumulare de glicosfingolipide, in special a globotrio-
silceramidei (Gb3), in multe tesuturi, inclusiv sistemul
nervos, endoteliul vascular, inima, rinichiul, ochiul si
tractul gastrointestinal. Prezenta bolii Fabry trebuie
suspectatd la orice pacient cu atac ischemic tranzitor
sau AVC minor, mai ales daci este lacunar din cauza
implicarii vaselor mici. Suspiciunea clinica este confir-
mata, pe langd anamnesticul familial, prin prezenta ur-
matoarelor semne / simptome neurologice si sistemice:
dureri neuropatice, pierderea senzoriald a auzului, som-
nolentd excesiva in timpul zilei, afectiuni gastrointesti-
nale, angiokeratom, cornea verticillata, albuminurie/
proteinurie si cardiomiopatie hipertroficd. Urmétoarele
semne neuroradiologice, in special dacéd sunt prezente
in RMN-ul creierului si in angio-RMN-ul intracranial,
sunt de ajutor suplimentar pentru diagnostic: dolicoec-
tazia arterei bazilare, diametrul bazilarului mai mare de
2,7 mm, hiperintensitatea cronica a substantei albe evi-
dentiata in secventele T1. Diagnosticul trebuie confir-
mat la béieti prin dozarea activitatii enzimatice si prin
testul molecular, in timp ce la fete, fiind patologia legata
de cromozomul X, analiza geneticd trebuie efectuata di-
rect[21].

Homocistinuria este o afectiune ereditara a metabolis-
mului metioninei, caracterizatd prin niveluri ridicate de
sange de homocisteind si metabolitul sdu de metioni-
nd, caracterizata prin aparitia timpurie a evenimentelor
trombotice venoase si arteriale in diferite districte vas-
culare. Homocistinuria clasicd are valori de homociste-
ind mai mari de 100 umol / L si trebuie diferentiatd de
starea simpld si frecventa a hiperhomocisteinemiei, in
care valorile sunt cuprinse intre 20 si 100 umol / L [22].
Aciduria metilmalonicd (MMA) si deficitul de ornitina
transcarbamilaza (OTC) sunt cele mai frecvente pa-
tologii de debut la varsta adultd in grupul de acidurii
organice si tulburdri ale ciclului ureei. MMA si OTC
trebuie suspectate la pacientii cu encefalopatie i / sau
episoade ictale cu acidoza metabolica si hiperamonie-
mie [22]. Aceste patologii apar la varsta adultd, cu un
tablou simptomatologic mai nuantat si trebuie cautate
printr-un istoric medical atent, cum ar fi respingerea
proteinelor animale din primii ani de viata.

Sindromul MELAS (encefalopatie mitocondriald, acido-
za lactica si episoade de accident vascular cerebral) ar
trebui sd fie suspectat la copiii si adolescentii care pre-
zintd episoade de tip cerebral, epilepsie si acidoza lac-
ticd. Suspiciunea clinicd este confirmatd de prezenta
declinului cognitiv, epilepsie, miopatie cu intoleranta la
efort, episoade recurente de cefalee, pierderi de auz, sta-
tura micd, diabet, atrofie optici. Diagnosticul se bazeaza
pe prezenta acidozei lactice in sange si in lichidul ce-
falorahidian, pe masurarea varfului de lactat cu RMN-
ul creierului cu spectroscopie protonicd, pe biopsia
musculara care aratd constatarea tipica a ,fibrelor rosii
zdrentuite” si, mai ales, pe analize genetice cu cercetare
prin mutatie asupra ADN-ului mitocondrial [23].
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Anemia cu celule in secerd homozigota (siclemia) este
una dintre cele mai frecvente cauze de AVC la copii si
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
decét controalele, cu o incidenta de AVC cumulativ de
11% si atacuri de cord silentioase de 17-35% la varsta
de 18 ani cu o incidenta cumulativa de 24% la 45 de
ani [24]. Factorii de risc semnificanti pentru aparitia
unui prim eveniment cerebrovascular sunt reprezen-
tati de debitul ridicat (> 200 cm / sec.) la nivelul arterei
cerebrale medii, determinat de dopplerul transcranian
(TCD) si de prezenta infarctelor cerebrale silentioase
evidentiate de RMN, in special in grupa de vérsta < 5
ani. Prin urmare, identificarea prin TCD efectuati de
operatorii experti ai pacientilor cu risc ridicat a oferit
posibilitatea prevenirii accidentului vascular cerebral
primar la copiii cu siclemie: valori peste 200 cm / sec.
indica un risc ridicat de AVC, in timp ce valori de 170-
200 cm / sec. indicad un risc intermediar [24]. Pentru
copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 16 ani cu siclemie se
recomanda utilizarea TCD cel putin o data pe an, cu o
evaluare a vitezei medii la nivelul arterei cerebrale me-
dii. Aceasta examinare trebuie efectuatd in urma unui
protocol precis de cétre un personal instruit in mod
corespunzitor, pentru a obtine rezultate fiabile si repro-
ductibile.

Neurofibromatoza tip 1 este o afectiune genetica cu
mostenire autozomal-dominantd caracterizatd prin mo-
dificari ale pielii (pete cafea cu lapte si neurofibroame)
si neoplasme maligne si benigne in diverse zone anato-
mice la nivelul sistemului nervos (gliomul cailor optice,
glioblastom, tumori maligne), teaca nervilor periferici
si alte sisteme (tumori stromale gastrointestinale, tu-
mori ale sdnului, leucemii, feocromocitoame, tumori
carcinoide duodenale, rabdomiosarcoame, hamartoa-
me ale irisului). Modificarile vasculare intereseaza mai
multe sectoare si, la nivelul creierului, constau in leziuni
atat de tip steno-oclusiv (stenoza focald, ingustarea ne-
regulata a trasaturilor lungi si disectii care amintesc de
displazia fibromusculard, cu posibila evolutie in cadrul
asemandtor cu Moyamoya), cét si dilatarea, responsabi-
la de AVC hemoragice-ischemice, hemoragice si suba-
rahnoide. In cazul pacientilor cu neurofibromatozi de
tip 1 este indicat, prin urmare, si se excludd prezenta
leziunilor cerebrovasculare care ar fi putut sd apara
asimptomatic §i prezenta unor modificari ale vaselor
cerebrale extra- si intracraniene cu angio-RMN sau an-
gio-CT. Diagnosticul de NF1 este confirmat de prezenta
mutatiei genei supresoare tumorale NF1, localizata pe
cromozomul 17q11.2 care codificd proteina neurofibro-
minei citoplasmatice. Aproximativ 50% dintre indivizii
cu NF tip 1 nu au antecedente familiale de boala si, prin
urmare, in aceste cazuri sunt mutatii noi [25].

Boala Moyamoya este o boala rara, caracterizatd prin
prezenta steno-ocluziilor bilaterale care implica arte-
ra carotida intracraniana interna si prin prezenta unei
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circulatii arteriale anormale la baza creierului (numita
»moyamoya’ in japoneza sau ,,nor de fum”). Studiile de
legatura au descoperit o asociere cu locusul 1725, in
timp ce mutatiile din genele RNF213, ACTA2 si GUCY
sunt implicate in geneza bolii. Boala Moyamoya apare
in principal cu leziuni ischemice la copii si leziuni he-
moragice la adulti si trebuie sa fie suspectata de prezenta
unei patologii stenoocluzive, care implica bilateral caro-
tida intracraniana interna si vasele poligonului Willis si
prezenta cercului neoformativ tipic la baza creierului.
Acesta din urma este cel mai bine evidentiat de angio-
grafia conventional, care reprezintd standardul de aur
pentru o evaluare optimd a bolii. Imagini angiografice
similare cu boala Moyamoya, uneori unilaterald, au fost
descrise si in alte afectiuni clinice, cum ar fi anoxia neo-
natald, leptospiroza, anemia cu celule in secerd, menin-
gita anterioard a bazei, scleroza tuberica, neurofibro-
matoza, displazia fibromusculari, poliarterita nodoasa,
coarctarea aorticd, sindromul de aorta Marfan si Down
si tratamentele de radioterapie intracraniand. Prezenta
hemoragiilor RMN si ramurilor anormale ale arterelor
coroidiene anterioare si posterioare care indica o sus-
ceptibilitate crescutd pentru hemoragie la pacientii cu
Moyamoya [26].

Sindromul Sneddon (SS) este o rard vasculopatie tro-
mboticé neinflamatoare, caracterizatd prin asocierea cu
bolile cerebrovasculare. Tulburarea apare in principal
sporadic, desi au fost raportate unele cazuri familiale cu
mostenire autozomal-dominanta. 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 atribuita deficitului de ade-
nozin deaminazé 2 (ADA2) prin mutatia genei CECR1.
Suspiciunea clinicé este confirmata de prezenta modifi-
carilor steno-ocluzive care afecteaza arterele intracrani-
ene de calibru mic si mediu la angiografie cerebrald si
prin biopsie cutanatd, care aratd o imagine ocluzivé a
vaselor de calibru mic ale dermului [27].

CONCLUZII

Prin analiza datelor din literatura de specialitate s-a
constatat ca exista o varietate de boli genetice care con-
tribuie la aparitia AVCI, iar cunoasterea acestora permi-
te realizarea unor masuri de preventie eficiente in acest
sens. Astfel, elucidarea cauzelor AVCI acut in copilarie
ajutd la diagnosticarea si abordarea corectd a acestuea,
iar tratamentul trebuie sa prezinte o problemd comuna
a unei echipe pediatrice multidisciplinare, cu experian-
ta mare, care sa includa medici de urgenta, neurologi,
neurochirurgi, neuroradiologi, hematologi, cardiologi,
pediatri, anestezisti, reabilitologi, geneticieni, etc. Locul
medicului neurolog si genetician este important pentru
valorificarea cauzelor bolii pe de o parte, iar de alta par-
te, pentru aprecierea riscului aparitiei unui AVCI reci-
divant si sechelelor neurologice importante.
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