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SUMMARY

THROMBOLYSIS IN PEDIATRIC STROKE
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Theme topicality. The acute stroke incidence is known as 2.3-13 in 100,000 children. The patients with acute pedi-
atric stroke may suffer recurrent accidents and a decrease of life quality for long periods of time. The delay in pediatric
stroke diagnostic and the lack of pediatric treatment protocols lead to not knowing of efficacy and safety of a treatment
strategy. The objective of the paper is the study of treatment potential concerning in diminishing of morbidity in pedi-
atric stroke using the intravascular therapy, thrombolitic agent intervention, respectively, such as tissue plasminogen
activator (tPA).

The material and methods. Have been searched in medical database and recent guides the recommendation, cur-
rent treatment practices and representative studies in endovascular treatment in pediatric stroke, in the last years. The
selected studies have evaluated the clinical features (age, gender, risk factors), imaging features (oclusive vessels) and
treatment (endovascular treatment type, drug type, dosing, time of administration).

Results. The most recent study (the retrospective one) shows 68 pediatric stroke cases treated with 14 fibrinolysis
(n = 24, 35.3%) and 1A mechanical thrombectomy (with/without IA or 1V fibrinolysis). The mean age was 10.3 years,
with 1.8 and 18 years limits, the mean time of treatment was 13.7 hours. All 68 endovascular treatment cases analysis
in children with stroke shows good clinical (65.7%) and radiological (67.2%, with complete recanalization) results, in
an average tracking time og 5.3 months. The 1A mechanical thrombectomy group presented significantly best clinical
results than IA thrombolysis group (79.1% against 20.5%, p0.001) and radiological results (complete recanalization,
79.1% against 38.9%, p0.002), with fewer complications (13.6% against 37.5%, p0.006).

Conclusions. Yet, paradoxically, the pediatric stroke therapy does not benefit from a prospective study looking the
pediatric regulation of everything that means intravascular therapy by thrombolytic agent intervention, such as tPA.
The clinical management is relatively different between specialized centers, reflecting in particular the lack of concern
in treatment protocols.

REZUMAT

Cuvinte-cheie. AVC, activator de plasminogen tisular, angiografie, tromboliza terapeutica

Actualitatea temei. Incidenta accidentului ischemic acut (AIS) este de 2,3-13 la 100.000 de copii. Pacientii cu AIS
pediatric pot suferi accidente recurente si sciderea calitdtii vietii pentru lungi perioade de timp. Intdrzierea diagnosti-
cului de accident vascular cerebral (AVC) pediatric si lipsa protocoalelor de tratament pentru populatia de varsta pedi-
atrica duc la necunoasterea eficacitatii si sigurantei unor strategii de tratament. Obiectivele lucrarii constau in studiul
potentialului de reducere a morbiditatii la copiii cu AIS acut prin terapii intravasculare, respectiv prin interventia unui
agent trombolitic, cum ar fi activatorul de plasminogen tisular (tPA).

Material si metode. Au fost cautate in bazele de date medicale si ghidurile recente recomandarile, practicile cu-
rente de tratament si studiile reprezentative pentru tratamentul endovascular in AIS pediatric, din ultimii ani. Studiile
selectate au evaluat caracteristicile clinice (vdrsta, sexul si factorii de risc), imagistice (vasele ocluzate) si tratamentul
(tipul de tratament endovascular, medicatia, posologia, timpul de administrare a tratamentului).

Rezultate. Studiul cel mai recent (retrospectiv) prezinta 68 cazuri de AIS pediatric tratate cu fibrinoliza IA (n = 24,
35,3%) si trombectomie mecanica IA (cu sau fara fibrinoliza IV sau IA). Varsta medie a fost de 10,3 ani, cu limite intre
1,8 si 18 ani, timpul mediu de tratament de a fost de 13,7 ore Analiza celor 68 cazuri de terapii endovasculare la copiii
cu accident AIS a furnizat rezultate clinice (65,7%) si rezultate radiologice (67,2%, recanalizare completa) bune, intr-
un timp de urmarire mediu de 5,3 luni. Grupul de trombectomie mecanica IA a prezentat rezultate clinice semnificativ
mai bune decdt grupul de tromboliza 14 (79,5%, fata de 20,5%, p0,001) si rezultate radiologice (recanalizare completa,
79,1%, fata de 38,9%, p0,002) cu mai putine complicatii (13,6%, fata de 37,5%, p0,006).



Concluzii. Totusi, paradoxal, terapia AIS acut la copii nu beneficiaza inca de un studiu prospectiv privind regle-
mentarea la copil a tot ceea ce inseamnd terapie intravasculard prin interventia unui agent trombolitic, cum ar fi tPA.
Managementul clinic este relativ diferit intre centre specializate, reflectdnd indeosebi o lipsa de preocupare pentru

protocoalele de tratament.

Introducere. Incidenta AIS la copii este de 2,3-13
la 100.000 de copii.' Desi decesul copiilor cu AIS acut
este rar (mortalitate de 3% pana la 6%), consecintele
leziunilor cerebrale pot afecta viata copilului pentru
o lunga perioadd de timp.® Pacientii cu AIS pediatric
suferd de accidente recurente si sciderea calitatii vietii
pentru lungi perioade de timp. Consecintele unui AIS
pediatric sunt agravate de diagnosticul intarziat si de
lipsa protocoalelor de tratament. '

Copiii sunt adesea adusi la spital la inceputul apari-
tiei simptomelor (in medie 1,7 ore dupa debut). Exista
o perioada de asteptare (valoare mediand) de 12,7 ore
pana la obtinerea diagnosticului, peste 50% din dia-
gnostice sunt obtinute la peste 24 ore dupa internare.®
Diagnosticul diferential include frecvent epilepsia,
migrena, bolile inflamatorii, infectiile intracraniene si
tumorile intracraniene.

La copii, Intarzierea diagnosticului si lipsa pro-
tocoalelor de tratament pentru populatia de varsta
pediatrica duc la necunoasterea eficacitatii i siguran-
tei acestor strategii de tratament. Pand in prezent, nu
exista studii prospective privind tratamentul endovas-
cular la copii.

Potentialul de reducere a morbiditatii pe tot par-
cursul vietii prin interventie eficientd si rapida cu un
agent trombolitic, cum ar fi tPA, la copiii cu AIS acut
a constituit rationamentul de baza pentru studiul trata-
mentului cu tPA la acesti copii”!°.

Potentialul ridicat al beneficiului tratamentului cu
tPA a insemnat si asumarea riscului de hemoragie in-
tracraniana (ICH) consecutiva utilizarii tPA.° Riscul
de hemoragie dupa utilizarea tPA la adulti a fost co-
relat cu volumul infarctului, principiul fiind asumat si
pentru copii.

Dezvoltarea cunoscuta a sistemului fibrinolitic in-
clude nivele mai scdzute de tPA endogen si mai ridi-
cate ale activatorului inhibitorului de plasminogen 1
(PAI-1) la copiii mici decat la adulti, fapt ce a justificat
un studiu de determinare a dozei. S-a inceput cu doze
mai mici decat cele de la adulti, crescute apoi pana
la doza utilizata in prezent, de 0,9 mg/kge, posologie
insotita de o evaluare atenta a farmacocineticii tPA.

Desi tPA nu este aprobat in Statele Unite pentru
utilizare in AIS la copii, pana la 2% dintre copiii cu
AIS acut sunt raportati ca au fost tratati cu tPA in ciu-
da lipsei datelor de siguranta si eficacitate la copii.’

In 2010, National Institute of Neurological Disor-
ders and Stroke (NINDS) a finantat primul studiu pro-
spectiv de tratament in AIS acut pediatric, respectiv
tromboliza in accidentul vascular cerebral pediatric
(TIPS), gratie grantului ROINS065848 acordat de
National Institutes of Health (NIH). TIPS reflectd un

design multinational, multiinstitutional si multidisci-
plinar cu scopul determindrii sigurantei, dozei si fe-
zabilitatii celui mai bun tratament cu tPA i.v. la copiii
cu AIS.

Aparitia hemoragiei intracraniene simptomatice
(SICH) dupa utilizarea tPA la copiii cu AIS acut repre-
zintd o preocupare principald. La copii, comparativ cu
adultii, sistemul fibrinolitic nu este inca matur.

Desi majoritatea copiilor cu AIS acut se prezinta la
spital in primele 6 ore, diagnosticul este stabilit adesea
cu o Intarziere semnificativa. Referitor la studiul TIPS,
se asteapta ca toate centrele sa stabileasca si s mentina
protocoalele de AVC acut vizand diagnosticarea rapida
a AlS la copii si sa asigure rapid un tratament calificat
cu tPA. Procedurile de evaluare a copiilor care prezen-
tau simptome de AIS au fost performate la fiecare site
de studiu in timpul pregatirii §i la activarea site-ului
pentru TIPS 2 Dificultatile legate de nerealizarea recru-
tarii pacientilor in TIPS sugereaza ci stabilirea unui
program vizand AVC acut trebuie sd fie precedatd de un
studiu prospectiv clinic interventional.

Recunoasterea de rutind a accidentelor, diagnosti-
carea §i gestionarea rapida a explorarilor §i tratamen-
tului adecvat nu sunt raspandite in Intreaga comunita-
te. Institutia TIPS a condus la dezvoltarea si perfec-
tionarea centrelor primare de AVC pediatric capabile
sa asigure asistenta copiilor cu AVC acut, sperand ca
aceste linii directoare vor permite copiilor sd fie repre-
zentati in viitoarele studii de interventie acuta a AVC.?

Concluziile studiului TIPS au fost urmatoarele:

- studiul TIPS a aparut in comunitatea pediatrica
de AIS din doua preocupari majore, prima urmarind
siguranta administrarii tPA la copii, cea de-a doua
referindu-se la absenta unor date corecte privind re-
zultatele utilizarii tPA in AVC; aceste doua preocupari
cheie persista si in prezent;

- studiul TIPS nu a recrutat pacienti cu AIS pedi-
atric suficient de rapid pentru asigurarea continudrii
finantarii de catre NIH; in ciuda optimismului comu-
nitdtii AIS pediatric si a infrastructurii TIPS, din ce in
ce mai bine constituitd, numarul copiilor cu AIS acut
care se califica pentru tratamentul trombolitic in inter-
valul de timp de 4.5 ore pare sa fie redus; chiar si In
randul pacientilor examinati, aproape jumatate aveau
un diagnostic alternativ, iar majoritatea celor cu AIS
prezentau o contraindicatie la tratament; in cele din
urmd, doar 1 din cei 93 copii care au fost examinati
a fost Inscris 1n studiu, asa incat TIPS a fost inchis de
catre NIH in decembrie 2013 din cauza lipsei recruta-
rii pacientilor in studiu.

Evaluarea diagnosticului AIS la copii. American
Stroke Association recomanda criteriile FAST (,,Face,



Arms, Speech time”) pentru a determina AIS la copii
si tineri, desi AIS nu se exclude in absenta semnelor
FAST.

Criteriile FAST sunt urmdtoarele:

- FACE (Face droping) = fata asimetrica sau amor-
tita; raspunsul persoanei indemnate sd zambeasca se
soldeaza cu un zambet care este asimetric;

- ARM (Arm weakness) = brate slabite; bratul este
slabit sau amortit; ridicarea ambele brate sau abductia
lor sunt nerealizabile, cel putin pentru unul din brate
(bratul afectat este un pic mai jos decat cel sanatos);

- SPEECH (Speech difficulty) = dificultati de vor-
bire; discursul este neclar, persoana este incapabila sa
vorbeascd sau este greu de inteles; persoana afectatd
nu poate sa repete corect o propozitie simpla;

- TIME TIME TO CALL = timpul de apel la ...
serviciul telefonic de urgente.

Efectuarea explorarii imagistice de urgenta a neu-
rocraniului copiilor i tinerilor care se prezintad cu unul
sau mai multe dintre urmatoarele simptome este impe-
rios necesara: deficitul neurologic focal acut, afazia,
nivel redus de constientd (scorul Glasgow — Glasgow
coma scale, GCS < 12 sau AVPU - alerta, voce, dure-
re, lipsd de raspuns <V, la prezentare).

Se ia in considerare imagistica urgentd a neuro-
craniului la copiii i tinerii care prezinta simptome ce
pot indica un AIS: crize focale cu debut nou, durere
de cap noua, severa, starea mentala modificata, inclu-
siv pierderea tranzitorie a congtientei sau schimbarea
comportamentului, ataxie cu debut nou, vertij sau
ameteli, debutul brusc al durerii 1n gat sau rigiditatea
gatului, constatarea unui deficit neurologic focal acut
care s-a rezolvat intre timp, constientizarea faptului
ca la copilul cu AIS pot fi prezente simptome nespeci-
fice (greata,varsaturi sau febra), semnele neurologice
focale acute pot fi absente, situatie in care atentia ar
trebui sa fie acordata si relatarilor privind simptomele
neobisnuite.

La suspiciunea de AIS, CT craniand trebuie efec-
tuata in decurs de o ora de la sosirea la spital. Luarea
in considerare a imagisticii prin rezonanta magnetica
(RMN) 1n cazul suspiciunii unui AVC se face numai
dacd explorarea este disponibild in termen de o orad
de la sosirea la spital. Luarea in considerare a adau-
garii angiogramei de rezonantd magneticd (MRA) in
momentul efectudrii RMN, ar trebui sa acopere arcul
aortic la varf in AIS si poate fi limitatd la circulatia
intracraniana in HS.

in tarile dezvoltate exista preocupdri de elaborare
a unor reguli, proceduri, in vederea optimizarii mana-
gementului AIS. Astfel, interventiile medicale pentru
a preveni reaparitia AIS sunt:

- administrarea aspirinei, 5 mg/kgc (maximum 300
mg 1n 24 de ore de la diagnosticul de AIS), in absenta
contraindicatiilor (hemoragie parenchimald); se redu-
ce doza la 1 mg/kgc dupa 14 zile, pana la o doza maxi-
ma de 75 mg/24 ore; se intarzie administrarea aspiri-

nei timp de 24 ore la pacientii crora li s-a administrat
tromboliza; aspirina nu trebuie administrata, in mod
obisnuit, celor cu SCD si AIS;

- utilizarea tPA ar putea fi luata in considerare la cei
cu AIS care sunt mai 1n varsta de 8 ani, dar pot fi luati
in considerare §i copiii cu varsta intre 2-8 ani, daca au
fost indeplinite urmatoarele criterii: un deficit neuro-
logic focal acut in concordanta cu ischemia arteriald
si scorul PedNIHSS > 4 si < 24; CT si CTA demon-
streaza parenchimul normal al creierului sau minima
schimbare ischemicd precoce si CTA demonstreaza
ocluzie partiald sau completd a arterei intracraniene
corespunzatoare deficitului clinic sau radiologic; IRM
si MRA care prezintd dovezi de ischemie acuta asu-
pra difuziei imaginii ponderate si ocluzie partiald sau
completd a arterei intracraniane care corespunde unui
deficit clinic sau radiologic.

Totusi, paradoxal, ceea ce ar fi fost cele mai bune
practici pentru terapia AIS acut la copii nu au ,,bene-
ficiat” de un studiu riguros. Managementul clinic este
relativ diferit intre centrele specializate, reflectand in-
deosebi o lipsa de preocupare pentru protocoalele de
tratament.

Aparitia recentd a unui astfel de studiu care face o
revizuire retrospectiva a cazurilor de management en-
dovascular al AIS pediatric, cu accent pe eficacitate i
sigurantd, meritd a fi subliniatd. Studiul “Endovascu-
lar Therapies for Acute Ischemic Stroke in Children”
publicat in Stroke, 2017 de cétre Cobb et al. este o
metanaliza soldatd cu cautarea in PubMed a tuturor
cazurilor de AIS pediatric cu tratament endovascu-
lar, din ianuarie 1990 pana in octombrie 2016 (26 de
ani). Au fost evaluate caracteristicile de baza (varsta,
sexul si factorii de risc), imagistica (vasele ocluzate)
si tratamentul (timpul de tratament, inclusiv cel en-
dovascular). Rezultatele au inclus datele clinice si
imagistice si au fost apreciate ca bune daca scorul de
imbunatatire postprocedurald a fost de: 0-4 din scara
AVC (National Institutes of Health Stroke Scale) sau
de 0 la 2 (scara Rankin modificatd), sau daca pacientul
a devenit asimptomatic. Pacientii au fost impartiti in
doud grupuri — grupul cu fibrinoliza I.A. si grupul cu
trombectomie mecanicd I.A. (cu sau fard tPA I.A. si
tPA 1.v.). Au fost gasite 68 de cazuri de AIS pediatric
tratate cu fibrinoliza [A (n = 24; 35,3%) si trombecto-
mie mecanicad IA (cu sau fara fibrinoliza i.v. sau [A);
varsta medie a fost de 10,3 ani (1,8 si 18 ani); tim-
pul mediu de tratament de 13,7 ore; au fost obtinute
rezultate clinice (65,7%) si radiologice (67,2% reca-
nalizare completd) bune; timpul mediu de urmarire a
fost de 5,3 Iuni. Grupul cu rezultatele trombolizei in
infarctul cerebral (TICI), respectiv TICI 2b si TICI
3 au fost considerate ca avand recanalizare completd,
TICI 2a a fost considerata recanalizare incompleta, iar
TICI 1 si TICI 0 nu au fost considerate recanalizari
reusite. Grupul cu rezultatele trombectomiei mecanice
IA a prezentat rezultate clinice semnificativ mai bune



(79,5%, fata de 20,5%, p 0,001) si rezultate radiolo-
gice (recanalizare completd, 79,1%, fatd de 38,9%,
p 0,002) cu mai putine complicatii (13,6%, fata de
37,5%, p 0,0006).

Desi, in prezent, nu exista recomandari de nivel |
din partea American Heart Association (AHA) pentru
terapia pediatrica a AIS acut, totusi, AHA recomanda
un management conservator (controlul febrei, menti-
nerea Sa0,, TA si glicemiei in limite normale), furni-
zarea unor recomandari privind dozele de terapie an-
tiplachetara sau anticoagulanta fiind ldsata la aprecie-
rea clinicianului, daci acestea urmeaza sa fie utilizate.
Recomandarile de nivel II pentru tPA i.v. exista pentru
copiii selectati cu AIS secundar trombozei sinusului
venos, dar, pana in prezent, nu exista oficial recoman-
dari ale AHA pentru terapiile endovasculare la copiii
cu AVC ischemic.
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SUMMARY

CLINICAL AND DIAGNOSTIC PARTICULARITIES OF STROKE IN CHILDREN.

Keywords: stroke, hemorrhagic, ischemic, neonatal, pediatric.

Diagnosis of stroke in children is one of the most difficult problems due to this complicated pathology, through its
non-specific manifestations and the risk of subsequent neurological sequelae.

Aim of the study: fo study the clinical and diagnostic particularities of stroke in children according to their age.
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