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Rezumat
Substratul genetic al accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic şi hemoragic este adesea poligenic sau multi-

factorial. AVC la copii poate să rezulte deseori dintr-o boală monogenică. În afară de arteriopatii şi tulburări metabolice, 
mai multe displazii ale ţesutului conjunctiv pot cauza AVC la copii. Displaziile ereditare ale ţesutului conjunctiv (DEŢC) 
reprezintă un grup de patologii ereditare, monogenice, determinate de mutaţii în genele responsabile de sinteza şi me-
tabolismul colagenului. În timp ce unele dintre aceste boli au fost recunoscute de zeci de ani drept cauze ale AVC, cum 
ar fi  sindromul Ehlers-Danlos, tipul vascular, altele au ajuns recent în atenţie ca fi ind implicate în patogeneza AVC, cum 
ar fi  cele legate de colagenul de tip IV. În această lucrare sunt abordate unele tulburări ereditare ale ţesutului conjunctiv 
şi relaţia lor cu AVC la copii, subliniind principalele caracteristici clinice care pot duce la diagnosticarea lor, dar şi pre-
zentarea unui caz clinic. 

Cuvinte-cheie: Accident vascular cerebral, displazii ereditare ale ţesutului conjunctiv, manifestări neurologice.

Summary. Peculiarities of stroke in children with hereditary dysplasia of connective tissue.
The genetic substrate of the ischemic and hemorrhagic stroke is often polygenic or multifactorial. Stroke in children 

can often result from a monogenic disease. Apart from arteriopathies and metabolic disorders, hereditary dysplasia of con-
nective tissue (HDCT) also can cause stroke in children. HDCT represents a group of hereditary, monogenic pathologies 
determined by mutations in the genes responsible for collagen synthesis and metabolism. While some of these diseases 
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Introducere. 
Accidentul vascular cerebral (AVC) este o boală 

rară la copii, cu o incidenţă estimată între 2-13/100000 
şi un impact semnifi cativ asupra morbidităţii şi mor-
talităţii [1]. AVC ischemic cel mai des apare în peri-
oada prenatală şi în primele 28 de zile cu o frecvenţă 
de 1:4000 de nou-născuţi vii [2]. Factorii de risc şi 
manifestările clinice ale AVC la copil şi adolescent 
sunt diferite faţă de adult. Printre factorii etiologici 
la copii menţionăm: encefalopatiile neonatale, unele 
sindroame genetice, displaziile ereditare ale ţesutului 
conjunctiv, anomaliile de dezvoltare ale vaselor ce-
rebrale (cel mai frecvent anomaliile arterio-venoase), 
stările protrombotice ereditare şi dobândite etc. [1]. 
La copilul mic AVC este însoţit de probleme moto-
rii, de vorbire şi de sensibilitate. La fel, AVC-ul poate 
avea loc în timpul sarcinii sau imediat după naştere, 
fără simptome marcante [3]. Uneori la nou-născutul 
care suferă un AVC simptomele clinice sunt subtile 
sau AVC-urile sunt asimptomatice până la vârsta de 
4-8 luni, în unele cazuri se constată convulsii sau pa-
ralizie. Ca rezultat, mulţi copii riscă să nu primească 
tratamentul adecvat [3].AVC este o patologie cu un 
grad înalt de invalidizare, care în 12% cazuri duce la 
letalitate, iar în 70% cazuri dezvoltă un defi cit neuro-
logic ireversibil [4].

AVC pediatric include trei subtipuri: AVC ische-
mic (AVCI), AVC hemoragic (AVCH) şi mixt. AVCI 
este defi nit prin pierderea funcţiei cerebrale cauzate 
de diminuarea fl uxului sanguin cerebral în aria afec-
tată [5]. Unii clinicieni relatează că AVCH la copii 
se întâlneşte în circa 50%, alţii descriu o frecvenţă 
mai înaltă AVCI în 67-85% [6]. Diagnosticul rapid 
şi exact este vital, iar abordarea terapeutică diferă în 
funcţie de tipul AVC la copii.

La copii manifestările clinice sunt diferite faţă de 
cele la adult, sunt obscure şi cu polimorfi sm clinic 

have been recognized for decades as causes of stroke, such as Ehlers-Danlos syndrome (the vascular type), others have 
recently come to scientists’ attention as being involved in the pathogenesis of stroke, such as the diseases caused by 
mutations in collagen type IV. We approach some hereditary connective tissue disorders and their relationship to stroke 
in children, highlighting the main clinical features that can lead to their diagnosis, as well as presenting a clinical case. 

Key words: Stroke, hereditary dysplasia of connective tissue, neurological signs. 

Резюме. Особенности инсульта у детей с наследственными дисплазиями соединительной ткани.
Генетический субстрат ишемического и геморрагического инсульта часто является полигенным или мульти-

факториальным. Инсульт у детей часто может быть результатом моногенного заболевания. Помимо артериопатий 
и нарушений обмена веществ, наследственные дисплазии соединительной ткани (HДCT) также могут вызывать 
инсульт у детей. HДCT представляют собой группу наследственных, моногенных патологий, определяемых му-
тациями в генах, ответственных за синтез и метаболизм коллагена. Хотя некоторые из этих заболеваний были 
признаны десятилетиями как причины инсульта, такие как синдром Элерса-Данлоса (сосудистый тип), другие 
недавно привлекли внимание ученых к участию в патогенезе инсульта, таких как болезни, вызванные мутациями 
в коллагене типа IV. В данной работе рассматриваются некоторые наследственные нарушения соединительной 
ткани и их связь с инсультом у детей, а также представлен клинический случай.

Ключевые слова: инсульт, наследственная дисплазия соединительной ткани, неврологические признаки.
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variabil în funcţie de vârsta copilului. Aceasta face 
difi cilă diagnosticarea unui AVC, în special în prime-
le 6 ore de la debutul bolii. Doar 30% dintre copiii cu 
AVC vor prezenta manifestări clinice confi rmate prin 
investigaţii imagistice în fereastra terapeutică [7]. 
Copiii de vârstă fragedă vor prezenta manifestări ati-
pice, în timp ce copiii de vârstă mai mare vor prezenta 
manifestări neurologice descrise la adulţi [8]. La co-
piii mai mari pe lângă manifestările neurologice pre-
cum: hemipareza, afazia, hemianopsia, în 30% cazuri 
va fi  prezentă cefaleea, crizele convulsive la 20-48% 
dintre pacienţi [9]. Prezenţa simptomelor neurologi-
ce nespecifi ce şi variabile impune precăutarea tuturor 
cazurilor de boală cu debut acut la copilul mic, pentru 
un risc de AVC, cu efectuarea investigaţiilor prin ima-
gistică cerebrală [10]. 

Etiologia AVC la copii este multifactorială, iar 
displaziile ereditare ale ţesutului conjunctiv sunt con-
siderate a fi  factori de risc semnifi cativ în circa 10% 
cazuri. Alţi factori de risc cunoscuţi sunt malformaţi-
ile congenitale de cord, patologiile vasculare, tulbu-
rări metabolice, stările protrombotice, septicemia şi 
siclemia [11].

Substratul genetic al accidentului ischemic şi 
hemoragic este adesea poligenic sau multifactorial. 
Acesta poate fi  determinat în unele cazuri de o anu-
mită boală monogenă, în special la copii şi adulţii ti-
neri. În afară de factorii de risc menţionaţi, mai multe 
displazii ale ţesutului conjunctiv pot determina AVC. 

Displaziile ereditare ale ţesutului conjunctiv 
(DEŢC) reprezintă un grup de patologii ereditare, 
monogenice, determinate de mutaţii în genele respon-
sabile de sinteza şi metabolismul colagenului. DEŢC 
pot avea manifestări severe, sunt relativ frecvente şi 
sufi cient înţelese la nivel molecular pentru a asigu-
ra paradigme utile pentru un număr de boli asociate 
[13]. 
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Dintre cele mai frecvente DEŢC menţionăm: 
sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan, osteo-
geneza imperfectă, displazia spondiloepifi zară, acon-
drogeneza, sindromul Stickler, angiopatia ereditară, 
sindromul Alport, hematuria familială benignă etc., 
acestea fi ind cauzate de mutaţii în genele colagenului 
şi a matricei extracelulare. Spre exemplu, mutaţiile în 
gena COL4A1 sunt considerate a fi  cauza anomaliilor 
vaselor mici la adulţii care prezintă AVC ischemic sau 
hemoragie intracerebrală [14]. 

În tabelul ce urmează sunt prezentate cele mai ca-
racteristice DEŢC.

Sindromul Ehlers-Danlos (SED) reprezintă un 
grup heterogen de boli ereditare ale ţesutului con-
junctiv cauzate de mutaţii ale genelor care specifi că 
diferite tipuri de colagen (I, III, V etc), caracterizat 
prin hiperextensibilitatea pielii, hipermobilitate arti-
culară şi fragilitate tisulară [12]. Incidenţa patologiei 
- 1:5000 şi 1:50000. Sunt descrise trei tipuri de trans-
mitere ereditară a SED: autozomal-dominantă, auto-
zomal-recesivă şi X-lincată recesivă.

În unele cazuri, anamneza familială este negativă, 

astfel poate fi  vorba de o mutaţie izolată, “de novo”, 
produsă spontan şi care va putea fi  ulterior transmisă 
descendenţilor.

SED este cauzat de o serie de mutaţii la nivelul 
genelor ce controlează sinteza şi metabolismul cola-
genului. Ca urmare a defectelor ereditare, pacienţii 
cu SED prezintă anomalii ale ţesutului conjunctiv cu 
modifi carea unor calităţi precum: rezistenţa, elastici-
tatea, proprietăţile de regenerare.

Tipul hipermobil (III) este determinat de mutaţii 
ale colagenului tip III (COL3A1). Aceeaşi genă este 
implicată şi în producerea formei vasculare (IV) de 
boală, dar mutaţiile implicate sunt diferite, iar unele 
dintre acestea produc fenotipuri mai severe decât alte-
le. Tipul vascular al sindromului Ehlers-Danlos (IV) 
se caracterizează printr-o fragiliatate tisulară crescu-
tă: fragilitatea vaselor, AVC, rupturi vasculare sau un 
anevrism disecant de aortă; perforaţii intestinale. S-a 
constatat că 15% dintre pacienţi cu SED pot suferi un 
AVC ca o complicaţie gravă până la vârsta de 20 de 
ani, iar 60% până la 40 de ani [12]. 

În SED manifestările clinice sunt cutis laxa (hi-

Tabelul 1.
Displaziile ereditate ale ţesutului conjunctiv cauzate de mutaţii în genele colagenului

Componenta 
MEC Genele Principalele 

ţesuturi afectate
Displazii ereditare ale ţesutului 

conjunctiv Transmiterea

Colagen I COL1A1
 COL1A2
COL1A1
 COL1A2
COL1A2

Oase, dinţi
Piele, ligamente
Piele, ligamente, 

inimă

Osteogeneza imperfectă
s. Ehlers-Danlos, tip VII

s. Ehlers-Danlos, f. cardio-
valvulară

AD

Colagen II COL 2A1 Cartilaj, ochi Displazia spondiloepifi zară, 
acondrogeneza, s. Stickler

AD

Colagen III COL3A1tip IVAD Vasele sangvine s. Ehlers-Danlos, tip IV AD
ColagenIV COL4A1 

COL4A3
 COL4A4COL4A5

 COL4A6

Rinichii, pielea, 
membrana bazală

Angiopatia ereditară,s. 
Alport, hematuria familială 
benignă,sindromul Alport

AD
AR, AD
X-lincat

Colagen V COL5A1
 COL5A2

Pielea, articulaţiile s. Ehlers-Danlos, tip I, II AD

Colagen VI COL6A1
 COL6A2
COL6A3

Muşchii Miopatia Bethlem, distrofi a 
musculară congenitală Ullrich

AD
AR

Colagen VII COL7A1 Pielea, joncţiunile 
desmal-epidermale

Epidermoliza buloasă distrofi că AD,AR

Colagen VIII COL8A2 Corneea Distrofi a corneală Fuchs AD
Colagen IX COL9A1

 COL9A2
COL9A3
COL9A1

Cartilaj Displazia epifi zală multiplă,
s. Stickler autozomal-recesiv

AD
AR

Colagen X COL10A1 Cartilaj, placa de 
creştere

Condrodisplazia metafi zară 
Schmid

AD

Colagen XI COL11A1 COL11A2
COL11A2

Cartilaj, ochi,
urechi

s. Stickler, s. Marschall,displazia 
otospondilomegaepifi zară, vertij

AD, AR 
AD, AR



42 Buletinul AȘM

perextensibilitatea pielii); textură moale şi catifelată; 
escare atrofi ce; echimoze; hemoragii frecvente; cica-
trizarea complicată şi îndelungată a plăgilor. 

Osteogeneza imperfectă (OI) reuneşte un grup de 
afecţiuni monogenice, cauzate de mutaţii în genele 
COL1A1 şi COL1A2 (responsabile de sinteza proco-
lagenului  tip I), care se manifestă prin: fragilitatea 
oaselor, sclere albastre, hipoacuzie progresivă, denti-
ţie defectivă şi retard al creşterii [4]. 

Osteogeneza imperfectă sau boala oaselor fragile 
este una dintre cele mai frecvente displazii scheleti-
ce. Frecvenţa bolii este de 1:10000 – 1:20000. Modul 
de transmitere: autozomal-dominant (85-90% din ca-
zuri), autozomal-recesiv. OIeste determinată de muta-
ţii în genele COL1A1, COL1A2, responsabile de sin-
teza procolagenului tip I. Moleculele de procolagen 
tip I sunt alcătuite din două lanţuri alfa1(I), codifi cat 
de gena COL1A1 de pe cromozomul 17 şi un lanţ 
alfa2 (II), codifi cat de gena COL1A2 de pe cromozo-
mul 7 [14]. Alte mutaţii: LEPRE1 (leprecan), CRTAP 
(proteina cartilaj asociată).

Heterogenitatea clinică este explicată cel puţin în 
parte prin heterogenitatea alelică şi de locus: fenoti-
pul variază în funcţie de tipul de lanţ al procolage-
nului I, care este afectat şi de localizarea mutaţiei la 
nivelul fi ecărui locus. Au fost descrise peste 200 de 
mutaţii diferite ce afectează genele pentru colagenul 

Tabelul 2.
Displaziile ereditate ale ţesutului conjunctiv cauzate de mutaţii în genele matricei extracelulare

Componenta 
MEC

Genele Principalele ţesuturi 
afectate

Bolile ereditare ale ţesutului 
conjunctiv

Transmiterea

Decorin DCN Corneea Distrofi a corneală stromală 
ereditară

AD

Elastin ELN Arterele, pielea Stenoza aortală supravalvulară, 
cutis laxa

AD,
AD

Fibrilin 1 FBN1 Scheletul, 
ochii, sistemul 
cardiovascular

s. Marfan, ectopia lentis, 
s. Shprintzen-Golberg, 

s. Weill-Marchesani

AD

Fibrilin 2 FBN2 Scheletul Arahnodactilia contracturală AD
Fibronectina FN1 Rinichii Glomerulopatiaereditară AD

Fibulin 4 FBLN4 Pielea Cutis laxa AD, AR
Fibulin 5 FBLN5

FBLN5
Ochii,
pielea

Degenerarea maculară senilă,
cutis laxa

AD
AD, AR

Laminin LAMA2, 
LAMA3, 
LAMB3,
LAMC2

Muşchii,pielea, 
joncţ. dermal-

epiderm,
rinichii, ochii

Distrofi a musculară congenitală,
epidermoliza buloasă,

s. Pierson

AR
AR

Matrilin 3 MATN3 Cartilaj Displazia epifi zală multiplă AD
Perlecan HSPG2 Cartilaj, membrana 

bazală
s. Schwartz-Jampel, displazia 
disegmentală tip Silverman-

Handmaker

AR

Tenaschin XB TNXB Piele s. Ehlers-Danlos, tip III AD

I. Tabloul clinic se caracterizează printr-o expresivi-
tate variabilă a manifestărilor clinice de la decesul in-
trauterin al fătului până la simptome minime.

Detalii cu privire la implicarea neurovascula-
ră în OI sunt totuşi rare. Complicaţiile care au fost 
raportate, deşi rare, includ anevrismul cerebral rupt 
asociat cu arterele vertebrale fenestrate, boala de tip 
moyamoya, fi stula carotidă-cavernoasă, disecţia arte-
rei cervicale şi vertebrale [14].

Sindromul Marfan reprezintă o afecţiune gene-
tică cu mod de transmitere autozomal-dominant, cu 
afectare preponderentă a ţesutului conjunctiv, având 
o mare variabilitate clinică şi manifestări pleiotrope. 

Sindromul Marfan este cauzat de mutaţii în gena 
FBN1 localizată pe cromozomul 15 banda 15q 21.1, 
care codifi că glicoproteina numită fi brilina 1, esenţi-
ală pentru formarea corespunzătoare a matricei extra-
celulare, incluzând biogeneza şi menţinerea fi brelor 
elastice din structura normală a ţesutului conjunctiv 
[13]. În matrice moleculele fi brilinei 1 şi ale altor 
proteine formează microfi brilii, aceştia din urmă de-
venind o parte a fi brelor elastice, care penetrează în 
piele, ligamente şi vasele sangvine. 

Pacienţii cu sindromul Marfan prezintă următoa-
rele manifestări clinice: arahnodactilia, membrele 
extrem de lungi, laxitate ligamentară, hipermobili-
tate articulară, facies alungit, deformări ale coloanei 
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vertebrale, pectus excavatum sau carinatum, dilataţia 
aortică, prolapsul de valvă mitrală, anevrism de aortă, 
luxaţie de cristalin, cornee aplatizată, lungime axială 
crescută a globului ocular, cataractă, glaucom. 

Cea mai frecventă complicaţie neurovasculară în 
SM este disecţia de aortă [14]. Au fost, de asemenea, 
raportate disecţii spontane limitate la artera carotidă 
comună sau internă. Într-un studiu retrospectiv, Wityk 
şi colab. au descris un eveniment neurovascular la 
aproximativ 3,5% dintre pacienţii cu Marfan, dintre 
care majoritatea au prezentat atac ischemic tranzitor 
(65%), AVCI (cel mai adesea cardioembolic, 10%), 
infarctul maduvei spinării (10%), hematomul subdu-
ral (10%) sau hemoragie subarahnoidiană (5%) [14]. 
Nu a fost stabilită o relaţie concludentă între SM şi 
anevrismele intracraniene. 

Caz clinic
Raportăm cazul unui băiat de 14 ani, care a fost 

internat în data de 09.11.2016 la IMSP Institutul Ma-
mei şi Copilului prezentând acuzele: slăbiciune mus-
culară în membrul superior şi inferior stâng, dereglări 
de mers, cefalee puternică cu localizare difuză, vertij, 
pierderea capacităţii de apucare şi tulburări de coor-
donare pe stânga, vorbire monotonă, răspuns întârziat 
la întrebări, scăderea memoriei, slăbiciune generală.

Anamneza bolii: Simptomele enumerate au de-
butat timp de o zi, pacientul s-a adresat la medicul de 
familie, însă starea rămâne fără ameliorare. Se inter-
nează în IMSP Institutul Mamei și Copilului pentru 
investigații și tratament. 

Anamneza vieții. Pacientul este născut la termen, 
masa - 3400 grame, talia – 54 cm, APGAR – 7/8, în 
urma unei nașteri eutocice, fi ziologice. Este unicul 
copil în familie. Mama, 44 ani, sănătoasă, în timpul 
sarcinii a dezvoltat pielonefrită. În anamneză un avort 
medical. Tata – 45 ani, diagnosticat cu sindrom Mar-
fan, fumător.

În urma investigării cazului de către mai mulți 
medici (genetician, neurolog, reumatolog) s-a stabilit 
diagnosticul clinic: Boală cerebro-vasculară acută. 
AVC hemoragic acut în ACM pe dreapta cu hemi-
pareză moderată pe stânga. Displazie ereditareă a țe-
sutului conjunctiv. Sindromul Marfan. Valvulopatie 
aortală (valva aortală bicuspidă). Insufi ciență aortală 
gr. II. Deformarea cutiei toracice în formă de carenă. 
Scolioză toraco-lombară gr. II. Malformație congeni-
tală a sistemului osteo-articular. Agenezia coastei XII 
pe stânga. 

Examenul clinic la internare relevă următoarele 
dereglări:

Starea generală: gravă, stabilă. 
Inspecția: Pielea moale, catifelată, laxitate liga-

mentară, hipermobilitate articulară.

Aparatul respirator: Respirație aspră, raluri ab-
sente.  

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, sufl u sistolic la apex. 

Tractul gastro-intestinal: Limba saburală cu de-
puneri albicioase, abdomen moale la palpare. Ficatul 
la rebordul costal, splina nu se palpează. 

Examenul neurologic: Scala Glasgow 15 punc-
te. NIHSS: 4 puncte. Convergența diminuată. Nistag-
mus orizontal. Sensibilitatea diminuată pe stânga. În 
piciorul stâng se atestă la proba Barre o ușoară balan-
sare. Forța și tonusul muscular diminuate pe stânga, 
4p – membrul superior drept, 3p – membrul inferior 
drept. În p. Romberg - instabilitate. Mersul dereglat, 
piciorul stâng îl trage după sine. Probele de coordo-
nare îndeplinește incorect pe stânga. ROT superioare 
şi inferioare D<S, hiperrefl exie. 

Fenotipic pacientul prezintă următoarele mani-
festări: arahnodactilia (semnul Steinberg – al police-
lui şi semnul Walker - al încheieturii mâinii pozitive), 
membrele superioare şi inferioare lungi, laxitate li-
gamentară, hipermobilitate articulară, facies alungit, 
deformări ale coloanei vertebrale, pectus carinatum, 
valvulopatie aortală, miopie. Prezenţa criteriilor ma-
jore şi minore de diagnostic de la Ghent, dar şi anam-
neza eredocolaterală agravată, tatăl copilului afectat 
de sindromul Marfan confi rmă diagnosticul. 

Prezentăm explorările paraclinice:
La pacient s-a depistat infecția cu Herpes simplex 

tip I (IgG+) și Citomegalovirus (IgG+). 
Investigațiile instrumentale: 
RMN cerebral (12.11.2016): AVC hemoragic în 

teritoriul fronto-parietal pe dreapta (mai mult proba-
bil în bazinul art. cerebrale medie pe dreapta).

EEG (11.11.2016): Schimbări moderate a acti-
vităţii bioelectrice a creierului. Traseul lent, format 
din activitate lentă polimorfă, predomină unde delta 
de amplitudine joasă pe care se suprapune ritm beta, 
probele funcţionale cu aceleaşi schimbări — semne 
de disfuncţie la nivelul structurilor tronculare. Epife-
nomene, asimetriei/cpetraseuldat nu s-au depistat. 

Tratamentul administrat în staționar: sol. Vicasol, 
sol. Acid aminocapronic, sol. Manitol, tab. Fenobar-
bital, tab. Aminazină. 

La momentul actual pacientul prezintă unele se-
chele după AVC suportat, fi ind supravegheat de către 
medicul neurolog, reumatolog, genetician şi medicul 
de familie. Este încadrat în tratamentul de reabilitare 
la diverse centre de recuperare.

Concluzii: AVC-ul la copii apare ca rezultat a 
multiple etiologii printre care şi displaziile ereditare 
ale ţesutului conjunctiv. Sunt caracterizate prin mul-
tiple semne şi simptome, cel mai des subtile, datorită 
cărora este difi cil de a stabili diagnosticul precoce. 
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Evaluarea pacientului trebuie efectuată de o echipă 
multidisciplinară (genetician, neurolog, reumatolog, 
nefrolog etc.). Abordarea comprehensivă a pacientu-
lui va asigura stabilirea diagnosticului de certitudine, 
ceea ce este primordial pentru decizia tacticii de trata-
ment şi evoluţia ulterioară a bolii. În familiile cu risc 
sporit este necesar de a efectua consilierea genetică şi 
planifi care familială, pentru a reduce rata morbidită-
ţii, mortalităţii şi a ameliora calitatea vieţii a pacienţi-
lor şi rudelor acestora. 
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