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SUMMARY

ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN. CONTROVERSIES, DISCORDANCES, ACTUAL TRENDS

Keywords: intracranial focal stenotic arteriopathy in children, causes and treatment, controversies and dis-
cordances.

Theme topicality. Of a great interest, including in developed countries, the focal cerebral arteriopathy (FCA), is 
one of the most important causes of ischemic stroke (IS) in children. In the last decade have been registered consider-
able improvements for identifying, understanding and managing of IS in pediatrics. Still persists yet some discordances/
controversies looking the defi nitions, classifi cations, even therapeutic management of IS. 

The material, as well as the scientifi c methods used, are the ones to review the literature data regarding the discor-
dances, controversies and actual trends in IS in childhood. 

The results are focused on information such as: 1) the intracranial focal stenotic arteriopathy (ISA) is a main 
cause of IS in children and, also, a unique model of a unilateral, localized and time-limited artheriopathic process, 
quasi-specifi c to childhood; the mechanism of ISA, although it remains largely unknown, is probably infl ammatory one; 
2) there is currently no evidence that other treatments (antiviral, antiinfl ammatory and anticoagulant) are better than 
aspirin monotherapy in relapse preventing or in functional outcomes improvement; 3) the acute interventions, such as 
thrombolysis and thrombectomy, can be effective in children which meet very selective criteria; they are exclusively 
preserve to units where all care providers are prepared to manage all children with acute IS. After the neonatal IS, the 
early clinical management is mandatory in children with high risk of cerebral palsy, but there is still few evidences to 
suggest that early presymptomatic clinical intervention is effective. 

Conclusions. The fi ndings are revealed by pediatric literature, in connection with persistent controversies regard-
ing the defi nitions, classifi cations, and even the various therapeutic management from different countries. Are therefore 
imperative to make a unifi ed international guidelines regarding IS in children, based on updated knowledge. 

SUMMARY

Cuvinte-cheie: arteriopatia focală stenozantă intracraniană la copil, cauze şi tratament, controverse şi discordanţe.
Actualitatea temei. De mare actualitate, inclusiv în ţările dezvoltate, arteriopatiile cerebrale focale (FCA) reprezintă 

una dintre cele mai importante cauze ale accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic la copil. În ultimul deceniu, s-au 
înregistrat progrese considerabile în identifi carea, înţelegerea şi gestionarea AVC ischemic în pediatrie. Totuşi, persistă 
încă discordanţe/controverse privind defi niţiile, clasifi cările şi chiar gestionările terapeutice ale AVC ischemic. 

Materialul şi metodele ştiinţifi ce folosite, sunt acelea de trecere în revistă a datelor din literatură privind contro-
versele, discordanţele şi tendinţele actuale referitoare la AVC ischemic la copil. 

Rezultatele se concretizează în informaţii precum: 1) arteriopatia focală stenozantă intracraniană (AIS) este o 
cauză principală a AVC la copil şi un model unic al unui proces arteriopatic unilateral, localizat şi limitat în timp, cva-
si-specifi c copilăriei; natura AIS deşi rămâne încă în mare parte necunoscută, este probabil infl amatorie; 2) nu există 
în prezent dovezi că alte tratamente (antivirale, antiinfl amatoare, anticoagulante) sunt mai bune decât monoterapia cu 
aspirină în prevenirea recidivei sau în îmbunătăţirea rezultatelor funcţionale; 3) intervenţiile acute, cum ar fi  trombo-
liza sau trombectomia, pot fi  efi ciente la copiii care îndeplinesc criterii foarte selective; ele sunt apanajul exclusiv al 
unităţilor unde toţi furnizorii de servicii de îngrijire sunt pregătiţi să gestioneze copiii cu AVC acut. După AVC neona-
tal, monitorizarea clinică precoce este obligatorie la copiii cu risc crescut de paralizie cerebrală; totuşi există puţine 
dovezi care să sugereze că intervenţia clinică presimptomatică timpurie este efi cientă. 

Concluziile sunt relevate de literatura pediatrică în legatură cu persistenţa controverselor privind defi niţiile, cla-
sifi cările şi chiar gestionările terapeutice diferite în diverse ţări. Sunt, deci, imperios necesare orientări internaţionale 
unifi cate privind AVC pediatric, pe baza cunoştinţelor actualizate. 

© Bogdan Neamţu, Raluca Costea

ARTICOLE ORIGINALE
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Introducere. AVC ischemic la copil era conside-
rat altă dată o eventualitate patologică foarte rară; în 
prezent incidenţa acestuia este destul de comună, fi ind 
estimată la 1,6/100 000 copii/an [6], AVC fi ind asociat 
pe termen lung cu o morbiditate semnifi cativă.

Obiective. Lucrarea îşi propune să prezinte cele 
mai recente date legate de managementul arteriopatii-
lor cerebrale tranzitorii (TCA) sau FCA în AVC ische-
mic la copii. Se cunoaşte faptul că prognosticul TCA/
FCA este corelabil cu riscul de recurenţă. Cu toate 
acestea, studiile europene afi rmă un risc scăzut [12], 
în timp ce recurenţa cumulativă de risc la 1 an este 
raportată la 25% din copiii cu TCA de studiul VIPS 
din International Pediatric Stroke Study (IPSS) [5]. 
Aceste discordanţe s-ar explica prin selecţia inevita-
bilă a cazurilor severe [12], lipsa imagisticii folow-up 
[5], precum şi utilizarea insufi cientă a medicaţiei an-
titrombotice în contextul unor vaccinări insufi ciente 
asociate unor infecţii ale SNC. Discordanţe şi chiar 
controverse au existat şi între unele studii actuale şi 
mai vechi care sugerează că aspirina poate să scadă 
rata de recurenţă şi să amelioreze rezultatul funcţional 
al copiilor cu AIS şi alte studii care nu au constatat 
nici o corelaţie statistică între terapia antitrombotică 
şi riscul de recidivă [5]. Deşi o arteriopatie subiacentă 
este adesea raportată ca factor determinant al unui re-
zultat nesatisfăcător, există şi posibilitatea ca nu toate 
arteriopatiile să aibă aceleaşi prognoze [12].

Rezultate. În patogenia TCA/FCA, în mare măsură 
speculativă, pare tot mai plauzibil modelul postulat de 
„vasculita” autolimitată, unilaterală, localizată şi tranzi-
torie, infl amaţie arterială limitată la trifurcaţia carotidei 
[5]. Modelul nu exclude interacţiunea altor factori, cum 
ar fi  factorii protrombotici locali şi sistemici, vasospas-
mul, susceptibilitatea genetică şi epigenetică. Spre deo-
sebire de arteriopatiile cerebrale cu mecanism bine în-
ţeles şi defi nit, cum ar fi  siclemia, boala moyamoya sau 
angiita primară a SNC, riscul de recurenţă al TCA/FCA 
este redus numai sub tratament antitrombotic. 

Conform ghidurilor în vigoare, tratamentul me-
dical de prevenire a recurenţei AVC ischemic, după 
2017 Royal College of Paediatrics and Child Health 
(RCPCH) Stroke in Childhood Guideline, constă în: 
continuarea tratamentului antitrombotic iniţiat şi re-
ducerea dozei de aspirină de la 5 mg/kg la 1 mg/kg, 
după 14 zile, cu excepţia bolnavilor de siclemie sau 
care au primit deja tratament anticoagulant; alegerea 
agentului antitrombotic la pacienţii cu afecţiuni cardi-
ace, care trebuie stabilită de la caz la caz, ca şi durata 
tratamentului antitrombotic; menţinerea nivelurilor 
adecvate de hidratare la pacienţii cu arteriopatii oclu-
zive, mai ales atunci când primesc necesarul nutriţio-
nal în PEV sau în timpul unei intercurenţe.

Un singur studiu (retrospectiv) a comparat aspi-
rina (4 mg/kg/zi) şi heparina cu greutate moleculară 
mică, studiu care nu a constatat diferenţe semnifi -
cative privind rata de recurenţă şi efectele adverse. 

Raţionamentul care susţine exclusiv aspirina pentru 
prevenirea secundară a TCA/FCA şi AIS „criptogen” 
include, printre altele, avantajul aspirinei de a fi  un 
medicament consacrat, ieftin şi disponibil pe scară lar-
gă, uşor şi sigur de utilizat la copii, administrat într-o 
singură doză zilnică orală, cu un interval terapeutic 
mare; terapia cu aspirină poate fi  întreruptă după 1 an 
sau odată cu încetarea progresiei leziunilor arteriale 
[5]; avantajul tratamentului suplimentar cu steroizi pe 
baza prezumţiei de „natură infl amatorie a arteriopati-
ei” este neclar [4].

Pentru stabilirea fermă a diagnosticului de TCA şi 
pentru ghidarea terapeutică, monitorizarea imagistică 
atentă a vasculopatiei rămâne esenţială în primul an. 

Arteriopatia post-varicelă. Încă din ultima de-
cadă a secolului 20, s-a observat că AVC ischemic, 
FCA/TCA, au asociat în antecedente infecţia cu viru-
sul varicelo-zoster (VZV). Până în prezent, diagnos-
ticul de arteriopatie post-varicelă (PVA) s-a bazat pe 
criterii exclusiv radiologice şi clinice, spre deosebire 
de adulţi, pentru care diagnosticul de PVA s-a bazat 
pe studiul LCR, în special prezenţa anticorpilor anti-
VZV intratecal, test de diagnostic cu fi abilitate, sensi-
bilitate şi specifi citate ridicate.

Nagel şi colab., într-un studiu retrospectiv (nivelul 
C), totalizând 30 de pacienţi, dintre care şi 5 copii, au 
recomandat utilizarea steroizilor/aciclovirului la paci-
enţii cu vasculopatie VZV confi rmată biologic, moti-
vând că riscul de progresie (extindere) a arteriopatiei, 
şi de recurenţă, ar fi  fost mai mare decât dacă pacienţii 
nu ar fi  fost trataţi [14]. Acesta este contextul în care 
specialiştii în AVC pediatric au început să susţină un 
tratament similar cu cel de la adulţi, de scurtă durată, 
cu steroizi şi aciclovir [15]. PVA prezintă, de obicei, 
un curs monofazic, vasculopatia tinzând spontan să se 
stabilizeze sau să se îmbunătăţească mai curând, decât 
să ajungă la defi nirea unui TCA.

În concluzie, în prezent, în pediatrie, există puţine 
argumente pentru a susţine terminologia „AVC trata-
bil”, date fi ind următoarele: rezultatul AVC este deter-
minat, în esenţă, de severitatea defi citului neurologic 
la debut; evoluţia este, în general, monofazică, riscul 
de recurenţă este scăzut sub tratament cu aspirină.

Tromboliza mecanică intravenoasă/intratecală 
la copii. La adulţi, strategia de gestionare rapidă, în 
faza hiperacută, a bolii suspectate şi existenţa centre-
lor dedicate AVC au demonstrat o reducere a morta-
lităţii post-AVC. Strategiile de reperfuzie s-au bazat 
mult pe tromboliza intravenoasă. O meta-analiză a 
datelor individuale, pacienţi adulţi, inclusă în nouă 
studii randomizate a confi rmat faptul că reperfuzia cu 
reteplază intravenos (rtPA) în interval de 4,5 ore de la 
debutul AVC este benefi că indiferent de vârstă sau de 
severitate, dar metoda a fost asociată cu risc crescut de 
hemoragie intracraniană fatală în primele 7 zile.

Managementul AVC la adult se schimbă rapid, o 
meta-analiză a datelor individuale ale pacienţilor din 
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cinci studii a arătând: reducerea semnifi cativă a diza-
bilităţii la 90 de zile, indiferent de caracteristicile pa-
cientului, fără creşterea mortalităţii sau a ratei hemo-
ragiei intracraniene simptomatice [3]. În consecinţă, 
există tentaţia de aplicare a unor astfel de strategii şi la 
copii, ţinând seama de faptul că diagnosticul întârziat 
al AVC pediatric este obişnuit şi tehnicile cu ferestre 
de timp mai mari ar putea fi  mai uşor de implemen-
tat. Deşi rtPA nu este aprobată sub vârsta de 18 ani, 
numeroase rapoarte de caz sau serii mici de cazuri 
au evidenţiat utilizarea pediatrică a strategiei de re-
perfuzie rtPA şi/sau trombectomiei mecanice, adesea 
cu rezultat favorabil [11]. Iniţierea unui studiu privind 
tromboliza în IS pediatric ar fi  difi cil de susţinut din 
cauza lipsei de subiecţi înrolabili. În plus, la copii, 
AVC este adesea cauzat de arteriopatie infl amatorie 
ocluzivă, deci este de aşteptat inefi cienţa trombolizei 
în stabilizarea arteriopatiei infl amatorii stenozante 
fără componentă trombotică francă.

Tromboliza in situ sau trombectomia trebuie să fi e 
luate în considerare la pacienţii selectaţi care înde-
plinesc aceste criterii, dar prezentând contraindicaţii 
pentru tromboliza sistemică (intervenţii chirurgicale, 
inclusiv majore şi recente, traume, tratament anticoa-
gulant efi cient) sau diagnostic întârziat până la 8 ore 
de la debut în AVC supratentorial şi până la 24 ore 
în ocluzia arterei bazilare [3,11]. Decizia fi nală de a 
efectua tromboliza/trombectomia va rezulta astfel 
dintr-o judecată clinică comună în timp real, susţinută 
de mai multe evidenţe bazate pe dovezi. O astfel de 
abordare pragmatică, dar anticipată, va aduce benefi -
cii tuturor copiilor cu AVC, îmbunătăţind toate etapele 
şi strategiile de diagnosticare, tratament şi prevenire a 
recurenţei AVC [10].

Infarctul ischemic arterial neonatal (NAIS) este 
un eveniment cerebrovascular cu simptome clinice 
care apar în primele 28 de zile postnatale.

În prezent, este bine stabilit că sugarii care au avut 
NAIS sunt expuşi riscului de a dezvolta probleme mo-
torii, de la cele fi ne până la dizabilităţi majore, 20-
30%, şi, în fi nal, paralizie cerebrală unilaterală (CP) 
[6]. Sugarii cu leziuni cerebrale relativ mici, dar loca-
lizate în mod specifi c (cortexul, centrul semioval sau 
braţul posterior ale capsulei interne) pot dezvolta, de 
asemenea, CP [2].

Primele semne ale defi citului motor devin observa-
bile nu mai devreme de 3-4 luni, manifeste, de obicei, 
ca forme de atingere asimetrică [1]. Există, prin urma-
re, o perioadă de incertitudine clinică, dar, în acelaşi 
timp, şi „fereastra de timp” în care s-ar putea interve-
ni şi modifi ca traiectoria de dezvoltare motorie prin 
implementarea unei terapii specifi ce. Ca urmare, de-
tectarea promptă a defi citului motor după NAIS pare 
necesară pentru implementarea intervenţiilor motorii 
precoce [7], care sunt defi nite ca o intervenţie terape-
utică ce vizează abilităţile motorii [13]. Intervenţiile 
motorii precoce, în prezent, urmăresc „stimularea” 

mişcărilor copiilor în această perioadă de dezvoltare 
neuronală intensă şi rapidă. Totuşi, cercetări recente 
efectuate asupra copiilor care au suferit un AVC peri-
natal au subliniat utilitatea potenţială a stimulării ce-
rebrale neinvazive (NIBS), reprezentată de stimularea 
magnetică transcranială repetată, cuplată sau nu cu o 
intervenţie mai clasică motorie, cum ar fi  terapia de 
constrângere [9].

Totuşi, înainte ca NIBS să poată fi  propusă suga-
rilor, principiile neurofi ziologice, efi cacitatea şi sigu-
ranţa intervenţiilor modulatoare trebuie să fi e stabili-
te mai întâi la copiii mai mari (Adam Kirton) [8]. Se 
sugerează că iniţierea intervenţiei timpurii pentru toţi 
sugarii NAIS, ar trebui restrânsă la un grup selectat de 
pacienţi cu risc crescut de apariţie a CP, risc stabilit pe 
baza instrumentelor clinice şi a criteriilor de imagisti-
că precoce [12].

Discuţii. Frecvenţa AVC pediatric este refl ectată 
de numărul tot mai mare de publicaţii din revistele 
medicale consacrate. Mai buna cunoaştere a AVC s-a 
regăsit într-o mai bună recunoaştere a acestuia, gene-
rând multe şi noi provocări pentru neuropediatru, con-
fruntat cu numeroase situaţii clinice diferite depen-
dente de vârstă. Mecanismele de producere ale AVC 
ischemic pediatric în curs de elucidare, semnifi cativ 
diferite de mecanismele AVC la adult, implică adesea 
factori declanşatori infl amatori. Paradoxal, se observă 
o tendinţă de includere în practica clinică pediatrică 
a orientărilor curente pentru AVC la adult, chiar dacă 
există puţine dovezi pentru această abordare.

Situaţia pentru AVC perinatal care cuprinde sin-
droame distincte cu rezultate diverse este diferită. 
NAIS este cel mai bine studiat, caracteristicile lui sunt 
acum uşor recunoscute, iar acest fapt trebuie să ser-
vească la dezvoltarea unei strategii unice de reabilita-
re care ar putea atenua consecinţele unei leziuni focale 
precoce.

Literatura medicală pediatrică relevă persistenţa 
controverselor privind defi niţiile, clasifi cările şi ges-
tionările terapeutice în diverse ţări. Sunt imperios ne-
cesare orientări internaţionale unifi cate privind AVC 
pediatric, care ar putea fi  realizate în două etape:

- prima etapă presupune delimitarea şi omogeni-
zarea clasifi cării actuale a arteriopatiilor cerebrale din 
copilărie, precum şi identifi carea precoce a biomarke-
rilor şi distingerea limitei de timp pentru stadiile inci-
piente ale unei boli arteriale cronice care prezintă un 
risc ridicat de recurenţă a AVC;

- a doua etapă, ce implică studii terapeutice, în do-
meniul AVC pediatric (cu excepţia siclemiei): mode-
lele clasice ale studiilor clinice fi ind inadecvate pentru 
unele boli rare, soluţia va rezulta probabil din studii 
de evaluare comparativă; prezumţia de arteriopatie 
infl amatorie necesită efectuarea unui studiu privind 
utilitatea steroizilor ca medicaţie adiţională la aspiri-
na în monoterapie; colectarea cuprinzătoare a tuturor 
datelor în cadrul unei populaţii bine defi nite va facilita 
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o mai bună înţelegere a siguranţei şi efi cacităţii trom-
bolizei i.v.; dezvoltarea unei intervenţii precoce după 
AVC perinatal, în special în cazul programelor cen-
trate pe familie, necesită studii suplimentare; tehnolo-
gia computerizată este chemată să realizeze evaluări 
standardizate şi programe de reabilitare atractive şi 
distractive, promovate de comunitatea de medicină fi -
zică şi de reabilitare.

Concluzii
1. AIS este o cauză principală a AVC la copil şi un 

model unic al unui proces arteriopatic unilateral, loca-
lizat şi limitat în timp, cvasi-specifi c copilăriei.

2. Natura acestei arteriopatii focale, deşi rămâne 
încă în mare parte necunoscută, implicând frecvent 
agenţi infecţioşi declanşatori, este probabil infl ama-
torie.

3. Nu există în prezent dovezi că alte tratamente 
(antivirale, antiinfl amatoare, anticoagulante) sunt mai 
bune decât monoterapia cu aspirină în prevenirea re-
cidivei sau în îmbunătăţirea rezultatelor funcţionale.

4. Intervenţiile acute, cum ar fi  tromboliza sau 
trombectomia, pot fi  efi ciente la copiii care îndepli-
nesc criterii foarte selective.

5. După AVC neonatal, monitorizarea clinică pre-
coce este obligatorie la copiii cu risc crescut de para-
lizie cerebrală, dar există puţine dovezi care să suge-
reze că intervenţia clinică presimptomatică timpurie 
este efi cientă.

Mulţumiri:
Acest studiu a fost realizat în Spitalul Clinic de 

Pediatrie Sibiu, în cadrul Centrului de Cercetare şi Te-
lemedicină în Bolile Neurologice la Copii – proiectul 
CEFORATEN (ID 928 SMIS-CSNR 13605), grantul 
cu numărul 432/21.12.2012 fi nanţat de către ANCSI 
prin Programul Operaţional Sectorial ”Creşterea com-
petitivităţii Economice”.
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SUMMARY

THROMBOLYSIS IN PEDIATRIC STROKE

Keywords: stroke, tissue plasminogen activator, angiography, terapeutic thrombolysis. 
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 effi cacy 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 IA fi brinolysis 
(n = 24; 35.3%) and IA mechanical thrombectomy (with/without IA or IV fi brinolysis). 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 IA mechanical thrombectomy group presented signifi cantly 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 benefi t 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, refl ecting in particular the lack of concern 
in treatment protocols. 

REZUMAT

Cuvinte-cheie. AVC, activator de plasminogen tisular, angiografi e, tromboliză terapeutică
Actualitatea temei. Incidenţa accidentului ischemic acut (AIS) este de 2,3-13 la 100.000 de copii. Pacienţii cu AIS 

pediatric pot suferi accidente recurente şi scăderea calităţii vieţii pentru lungi perioade de timp. Întârzierea diagnosti-
cului de accident vascular cerebral (AVC) pediatric şi lipsa protocoalelor de tratament pentru populaţia de vârstă pedi-
atrică duc la necunoaşterea efi cacităţii şi siguranţei unor strategii de tratament. Obiectivele lucrării constau în studiul 
potenţialului de reducere a morbidităţii la copiii cu AIS acut prin terapii intravasculare, respectiv prin intervenţia unui 
agent trombolitic, cum ar fi  activatorul de plasminogen tisular (tPA). 

Material şi metode. Au fost căutate în bazele de date medicale şi ghidurile recente recomandările, practicile cu-
rente de tratament şi studiile reprezentative pentru tratamentul endovascular în AIS pediatric, din ultimii ani. Studiile 
selectate au evaluat caracteristicile clinice (vârsta, sexul şi factorii de risc), imagistice (vasele ocluzate) şi tratamentul 
(tipul de tratament endovascular, medicaţia, posologia, timpul de administrare a tratamentului). 

Rezultate. Studiul cel mai recent (retrospectiv) prezintă 68 cazuri de AIS pediatric tratate cu fi brinoliză IA (n = 24; 
35,3%) şi trombectomie mecanică IA (cu sau fără fi brinoliză IV sau IA). Vârsta medie a fost de 10,3 ani, cu limite între 
1,8 şi 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%) şi rezultate radiologice (67,2%, recanalizare completă) bune, într-
un timp de urmărire mediu de 5,3 luni. Grupul de trombectomie mecanică IA a prezentat rezultate clinice semnifi cativ 
mai bune decât grupul de tromboliză IA (79,5%, faţă de 20,5%, p0,001) şi rezultate radiologice (recanalizare completă, 
79,1%, faţă de 38,9%, p0,002) cu mai puţine complicaţii (13,6%, faţă de 37,5%, p0,006). 
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Concluzii. Totuşi, paradoxal, terapia AIS acut la copii nu benefi ciază încă de un studiu prospectiv privind regle-
mentarea la copil a tot ceea ce înseamnă terapie intravasculară prin intervenţia unui agent trombolitic, cum ar fi  tPA. 
Managementul clinic este relativ diferit între centre specializate, refl ectând îndeosebi o lipsă de preocupare pentru 
protocoalele de tratament. 

Introducere. Incidenţa AIS la copii este de 2,3-13 
la 100.000 de copii.1 Deşi decesul copiilor cu AIS acut 
este rar (mortalitate de 3% până la 6%), consecinţele 
leziunilor cerebrale pot afecta viaţa copilului pentru 
o lungă perioadă de timp.6 Pacienţii cu AIS pediatric 
suferă de accidente recurente şi scăderea calităţii vieţii 
pentru lungi perioade de timp. Consecinţele unui AIS 
pediatric sunt agravate de diagnosticul întârziat şi de 
lipsa protocoalelor de tratament.1,4

Copiii sunt adesea aduşi la spital la începutul apari-
ţiei simptomelor (în medie 1,7 ore după debut). Există 
o perioadă de aşteptare (valoare mediană) de 12,7 ore 
până la obţinerea diagnosticului, peste 50% din dia-
gnostice sunt obţinute la peste 24 ore după internare.8 
Diagnosticul diferenţial include frecvent epilepsia, 
migrena, bolile infl amatorii, infecţiile intracraniene şi 
tumorile intracraniene.

 La copii, întârzierea diagnosticului şi lipsa pro-
tocoalelor de tratament pentru populaţia de vârstă 
pediatrică duc la necunoasterea efi cacităţii şi siguran-
ţei acestor strategii de tratament. Până în prezent, nu 
există studii prospective privind tratamentul endovas-
cular la copii.

Potenţialul de reducere a morbidităţii pe tot par-
cursul vieţii prin intervenţie efi cientă şi rapidă cu un 
agent trombolitic, cum ar fi  tPA, la copiii cu AIS acut 
a constituit raţionamentul de bază pentru studiul trata-
mentului cu tPA la aceşti copii7,10. 

Potenţialul ridicat al benefi ciului tratamentului cu 
tPA a însemnat şi asumarea riscului de hemoragie in-
tracraniană (ICH) consecutivă utilizării tPA.5 Riscul 
de hemoragie după utilizarea tPA la adulţi a fost co-
relat cu volumul infarctului, principiul fi ind asumat şi 
pentru copii. 

Dezvoltarea cunoscută a sistemului fi brinolitic in-
clude nivele mai scăzute de tPA endogen şi mai ridi-
cate ale activatorului inhibitorului de plasminogen 1 
(PAI-1) la copiii mici decât la adulţi, fapt ce a justifi cat 
un studiu de determinare a dozei. S-a început cu doze 
mai mici decât cele de la adulţi, crescute apoi până 
la doza utilizată în prezent, de 0,9 mg/kgc, posologie 
însoţită de o evaluare atentă a farmacocineticii tPA.

Deşi tPA nu este aprobat în Statele Unite pentru 
utilizare în AIS la copii, până la 2% dintre copiii cu 
AIS acut sunt raportaţi că au fost trataţi cu tPA în ciu-
da lipsei datelor de siguranţă şi efi cacitate la copii.9

În 2010, National Institute of Neurological Disor-
ders and Stroke (NINDS) a fi nanţat primul studiu pro-
spectiv de tratament în AIS acut pediatric, respectiv 
tromboliza în accidentul vascular cerebral pediatric 
(TIPS), graţie grantului R01NS065848 acordat de 
National Institutes of Health (NIH). TIPS refl ectă un 

design multinaţional, multiinstituţional şi multidisci-
plinar cu scopul determinării siguranţei, dozei şi fe-
zabilităţii celui mai bun tratament cu tPA i.v. la copiii 
cu AIS. 

Apariţia hemoragiei intracraniene simptomatice 
(SICH) după utilizarea tPA la copiii cu AIS acut repre-
zintă o preocupare principală. La copii, comparativ cu 
adulţii, sistemul fi brinolitic nu este încă matur. 

Deşi majoritatea copiilor cu AIS acut se prezintă la 
spital în primele 6 ore, diagnosticul este stabilit adesea 
cu o întârziere semnifi cativă. Referitor la studiul TIPS, 
se asteaptă ca toate centrele să stabilească şi să menţină 
protocoalele de AVC acut vizând diagnosticarea rapidă 
a AIS la copii şi să asigure rapid un tratament califi cat 
cu tPA. Procedurile de evaluare a copiilor care prezen-
tau simptome de AIS au fost performate la fi ecare site 
de studiu în timpul pregătirii şi la activarea site-ului 
pentru TIPS.2 Difi cultăţile legate de nerealizarea recru-
tării pacienţilor în TIPS sugerează că stabilirea unui 
program vizând AVC acut trebuie să fi e precedată de un 
studiu prospectiv clinic intervenţional.

Recunoaşterea de rutină a accidentelor, diagnosti-
carea şi gestionarea rapidă a explorărilor şi tratamen-
tului adecvat nu sunt răspândite în întreaga comunita-
te. Instituţia TIPS a condus la dezvoltarea şi perfec-
ţionarea centrelor primare de AVC pediatric capabile 
să asigure asistenţă copiilor cu AVC acut, sperând că 
aceste linii directoare vor permite copiilor să fi e repre-
zentaţi în viitoarele studii de intervenţie acută a AVC.2 

Concluziile studiului TIPS au fost următoarele:
- studiul TIPS a apărut în comunitatea pediatrică 

de AIS din două preocupări majore, prima urmărind 
siguranţa administrării tPA la copii, cea de-a doua 
referindu-se la absenţa unor date corecte privind re-
zultatele utilizării tPA în AVC; aceste două preocupări 
cheie persistă şi în prezent;

- studiul TIPS nu a recrutat pacienţi cu AIS pedi-
atric sufi cient de rapid pentru asigurarea continuării 
fi nanţării de către NIH; în ciuda optimismului comu-
nităţii AIS pediatric şi a infrastructurii TIPS, din ce în 
ce mai bine constituită, numărul copiilor cu AIS acut 
care se califi că pentru tratamentul trombolitic în inter-
valul de timp de 4.5 ore pare să fi e redus; chiar şi în 
rândul pacienţilor examinaţi, aproape jumătate aveau 
un diagnostic alternativ, iar majoritatea celor cu AIS 
prezentau o contraindicaţie la tratament; în cele din 
urmă, doar 1 din cei 93 copii care au fost examinaţi 
a fost înscris în studiu, aşa încât TIPS a fost închis de 
către NIH în decembrie 2013 din cauza lipsei recrută-
rii pacienţilor în studiu.

Evaluarea diagnosticului AIS la copii. American 
Stroke Association recomandă criteriile FAST („Face, 
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Arms, Speech time”) pentru a determina AIS la copii 
şi tineri, deşi AIS nu se exclude în absenţa semnelor 
FAST.

Criteriile FAST sunt următoarele:
- FACE (Face droping) = faţa asimetrică sau amor-

ţită; răspunsul persoanei îndemnate să zâmbească se 
soldează cu un zâmbet care este asimetric;

- ARM (Arm weakness) = braţe slăbite; braţul este 
slăbit sau amorţit; ridicarea ambele braţe sau abducţia 
lor sunt nerealizabile, cel puţin pentru unul din braţe 
(braţul afectat este un pic mai jos decât cel sănătos);

- SPEECH (Speech diffi culty) = difi cultăţi de vor-
bire; discursul este neclar, persoana este incapabilă să 
vorbească sau este greu de înţeles; persoana afectată 
nu poate să repete corect o propoziţie simplă;

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

Efectuarea explorării imagistice de urgenţă a neu-
rocraniului copiilor şi tinerilor care se prezintă cu unul 
sau mai multe dintre următoarele simptome este impe-
rios necesară: defi citul neurologic focal acut, afazia, 
nivel redus de conştienţă (scorul Glasgow – Glasgow 
coma scale, GCS < 12 sau AVPU – alertă, voce, dure-
re, lipsă de răspuns < V, la prezentare). 

Se ia în considerare imagistica urgentă a neuro-
craniului la copiii şi tinerii care prezintă simptome ce 
pot indica un AIS: crize focale cu debut nou, durere 
de cap nouă, severă, starea mentală modifi cată, inclu-
siv pierderea tranzitorie a conştienţei sau schimbarea 
comportamentului, ataxie cu debut nou, vertij sau 
ameţeli, debutul brusc al durerii în gât sau rigiditatea 
gâtului, constatarea unui defi cit neurologic focal acut 
care s-a rezolvat între timp, conştientizarea faptului 
că la copilul cu AIS pot fi  prezente simptome nespeci-
fi ce (greaţă,vărsături sau febră), semnele neurologice 
focale acute pot fi  absente, situaţie în care atenţia ar 
trebui să fi e acordată şi relatărilor privind simptomele 
neobişnuite.

La suspiciunea de AIS, CT craniană trebuie efec-
tuată în decurs de o oră de la sosirea la spital. Luarea 
în considerare a imagisticii prin rezonanţă magnetică 
(RMN) în cazul suspiciunii unui AVC se face numai 
dacă explorarea este disponibilă în termen de o oră 
de la sosirea la spital. Luarea în considerare a adău-
gării angiogramei de rezonanţă magnetică (MRA) în 
momentul efectuării RMN, ar trebui să acopere arcul 
aortic la vârf în AIS şi poate fi  limitată la circulaţia 
intracraniană în HS.

În ţările dezvoltate există preocupări de elaborare 
a unor reguli, proceduri, în vederea optimizării mana-
gementului AIS. Astfel, intervenţiile medicale pentru 
a preveni reapariţia AIS sunt:

- administrarea aspirinei, 5 mg/kgc (maximum 300 
mg în 24 de ore de la diagnosticul de AIS), în absenţa 
contraindicaţiilor (hemoragie parenchimală); se redu-
ce doza la 1 mg/kgc după 14 zile, până la o doză maxi-
mă de 75 mg/24 ore; se întârzie administrarea aspiri-

nei timp de 24 ore la pacienţii cărora li s-a administrat 
tromboliza; aspirina nu trebuie administrată, în mod 
obişnuit, celor cu SCD şi AIS;

- utilizarea tPA ar putea fi  luată în considerare la cei 
cu AIS care sunt mai în vârstă de 8 ani, dar pot fi  luaţi 
în considerare şi copiii cu vârsta între 2-8 ani, dacă au 
fost îndeplinite următoarele criterii: un defi cit neuro-
logic focal acut în concordanţă cu ischemia arterială 
şi scorul PedNIHSS ≥ 4 şi ≤ 24; CT şi CTA demon-
strează parenchimul normal al creierului sau minimă 
schimbare ischemică precoce şi CTA demonstrează 
ocluzie parţială sau completă a arterei intracraniene 
corespunzătoare defi citului clinic sau radiologic; IRM 
şi MRA care prezintă dovezi de ischemie acută asu-
pra difuziei imaginii ponderate şi ocluzie parţială sau 
completă a arterei intracraniane care corespunde unui 
defi cit clinic sau radiologic.

Totuşi, paradoxal, ceea ce ar fi  fost cele mai bune 
practici pentru terapia AIS acut la copii nu au „bene-
fi ciat” de un studiu riguros. Managementul clinic este 
relativ diferit între centrele specializate, refl ectând în-
deosebi o lipsă de preocupare pentru protocoalele de 
tratament. 

Apariţia recentă a unui astfel de studiu care face o 
revizuire retrospectivă a cazurilor de management en-
dovascular al AIS pediatric, cu accent pe efi cacitate şi 
siguranţă, merită a fi  subliniată. Studiul “Endovascu-
lar Therapies for Acute Ischemic Stroke in Children” 
publicat în Stroke, 2017 de către Cobb et al.3 este o 
metanaliză soldată cu căutarea în PubMed a tuturor 
cazurilor de AIS pediatric cu tratament endovascu-
lar, din ianuarie 1990 până în octombrie 2016 (26 de 
ani). Au fost evaluate caracteristicile de bază (vârsta, 
sexul şi factorii de risc), imagistica (vasele ocluzate) 
şi tratamentul (timpul de tratament, inclusiv cel en-
dovascular). Rezultatele au inclus datele clinice şi 
imagistice şi au fost apreciate ca bune dacă scorul de 
îmbunătăţire postprocedurală a fost de: 0-4 din scara 
AVC (National Institutes of Health Stroke Scale) sau 
de 0 la 2 (scara Rankin modifi cată), sau dacă pacientul 
a devenit asimptomatic. Pacienţii au fost împărţiti în 
două grupuri – grupul cu fi brinoliză I.A. şi grupul cu 
trombectomie mecanică I.A. (cu sau fără tPA I.A. şi 
tPA i.v.). Au fost găsite 68 de cazuri de AIS pediatric 
tratate cu fi brinoliză IA (n = 24; 35,3%) şi trombecto-
mie mecanică IA (cu sau fără fi brinoliză i.v. sau IA); 
vârsta medie a fost de 10,3 ani (1,8 şi 18 ani); tim-
pul mediu de tratament de 13,7 ore; au fost obţinute 
rezultate clinice (65,7%) şi radiologice (67,2% reca-
nalizare completă) bune; timpul mediu de urmărire a 
fost de 5,3 luni. Grupul cu rezultatele trombolizei în 
infarctul cerebral (TICI), respectiv TICI 2b şi TICI 
3 au fost considerate ca având recanalizare completă, 
TICI 2a a fost considerată recanalizare incompletă, iar 
TICI 1 şi TICI 0 nu au fost considerate recanalizări 
reuşite. Grupul cu rezultatele trombectomiei mecanice 
IA a prezentat rezultate clinice semnifi cativ mai bune 
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(79,5%, faţă de 20,5%, p 0,001) şi rezultate radiolo-
gice (recanalizare completă, 79,1%, faţă de 38,9%, 
p 0,002) cu mai puţine complicaţii (13,6%, faţă de 
37,5%, p 0,006).

Deşi, în prezent, nu există recomandări de nivel I 
din partea American Heart Association (AHA) pentru 
terapia pediatrică a AIS acut, totuşi, AHA recomandă 
un management conservator (controlul febrei, menţi-
nerea SaO2, TA şi glicemiei în limite normale), furni-
zarea unor recomandări privind dozele de terapie an-
tiplachetară sau anticoagulantă fi ind lăsată la aprecie-
rea clinicianului, dacă acestea urmează să fi e utilizate. 
Recomandările de nivel II pentru tPA i.v. există pentru 
copiii selectaţi cu AIS secundar trombozei sinusului 
venos, dar, până în prezent, nu există ofi cial recoman-
dări ale AHA pentru terapiile endovasculare la copiii 
cu AVC ischemic.

Mulţumiri:
Acest studiu a fost realizat în Spitalul Clinic de 

Pediatrie Sibiu, în cadrul Centrului de Cercetare şi Te-
lemedicină în Bolile Neurologice la Copii – proiectul 
CEFORATEN (ID 928 SMIS-CSNR 13605), grantul 
cu numărul 432/21.12.2012 fi nanţat de către ANCSI 
prin Programul Operaţional Sectorial ”Creşterea com-
petitivităţii Economice”.
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Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) 
pediatric reprezintă o entitate semnifi cativă din punct 
de vedere clinic, făcând parte din bolile neurologice 
rare ale copilului, rămânând o provocaţie pentru clini-
cieni şi cercetători [1]. Acesta reprezintă un sindrom 
clinic cu evoluţie rapidă a semnelor de focar sau a dis-
funcţiei cerebrale generale, cu o durată mai mare de 
24 ore sau care duce la deces, fi ind excluse cauzele 
nonvasculare evidente.

Incidenţa şi prevalenţa AVC-ului raportat la copii a 
crescut în timp datorită recunoaşterii precoce a simp-
tomelor acestei boli, dar şi a perfecţionarii tehnicilor 
de imagistică. Cu toate acestea accidentul vascular is-
chemic arterial pediatric rămâne incomplet înţeles [2].

Diagnosicul AVC poate fi  suspectat în baza unor 
manifestări clinice specifi ce. Apariţia bruscă a unui 
defi cit neurologic focal, uneori tranzitor şi fl uctuant, 
trebuie să conducă la o suspiciune de AVC, inclusiv la 
un copil. Examinarea preferată în caz de urgenţă este 
imagistica prin rezonanţă magnetică şi / sau rezonanţa 
magnetică cu angiografi e [3]. 

Sechelele neurologice ale AVC la copil sunt frec-
vente şi severe. Diagnosticarea urgentă şi îngrijirea 
adaptată a copilului pot contribui la ameliorarea mor-
talităţii şi a morbidităţii infantile [2, 3].

Reabilitarea trebuie să înceapă cât mai precoce, 
neapărat prin monitorizarea în mod sistematic a tul-
burărilor cognitive sau lingvistice. Administrarea unui 
AVC la copil trebuie planifi cată în protocoale multi-
disciplinare stabilite înainte de sosirea pacientului la 
spital [3].

Scopul: studiul particularităţilor clinice şi de dia-
gnostic al AVC la copil în funcţie de vârstă. 

Material şi metode: Studiul se desfăşoară la De-
partamentul Pediatrie al USMF „Nicolae Testemi-
ţanu”, în cadrul proiectului „Evaluarea incidenţei, 
prevalenţei, factorilor de risc, cercetarea aspectelor 
clinice, neuroimagistice, neurofi ziologice şi de reme-
diere neurotrofi că a accidentelor vasculare cerebrale 
la copii”, fi ind realizat sub egida programului de stat 
„Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea ser-
viciului de asistenţă medicală, evaluarea durabilă şi 
modelarea matematică a Accidentelor Vasculare Ce-
rebrale”. Printre compartimentele cercetate se regă-
sesc următoarele: evaluarea particularităţilor etiologi-
ce, patogenetice, clinice, de diagnostic şi de tratament 
al AVC la copil în funcţie de vârstă. În acest context, 
a fost efectuată analiza retrospectivă a unui eşantion 
de 216 copii, din ei 202 (93,5%; 95 CI 91,82-95,18) 
nou-născuţi, care au suportat AVC pe parcursul anilor 

Material and methods: retrospective analysis of a group of 216 children, which suffered stroke between 2010-2017 
years. The medical records were selected from the neurology departments of the Mother and Child Institute. The char-
acteristic clinical manifestations and results of paraclinical examinations of children with stroke were systematized. 
Statistica 7.0 (Statsoft Inc) and EXCEL software have been used. The results of the clinical symptom analysis and the 
results of the additional examinations allowed the systematization of suggestive signs for stroke in child, as well as the 
need for diagnostic methods at early stages. 

Conclusions. Stroke in children is a major pediatric emergency. Stroke diagnosis in children is diffi cult to perform 
due to the subtle and unspecifi c clinical signs. Cerebral MRI and angiography of cerebral vessels are the gold standards 
of diagnosis. Differential diagnosis must be performed with other neurological diseases, metabolic disorders, infectious 
diseases, craniocerebral trauma, acute intoxication. 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ИНСУЛЬТА У ДЕТЕЙ. 

Ключевые слова: инсульт, геморрагический, ишемический, неонатальный, педиатрический.
Диагностика инсульта у детей является одной из самых сложных проблем, связанных с этой сложной па-

тологией, ее неспецифическими проявлениями и риском отдаленных неврологических осложнений. 
Цель: изучение клинико-диагностических особенностей инсульта у детей в зависимости от возраста. 
Материал и методы: ретроспективный анализ 216 детей с перенесенным инсультом, в течение 2010-2017 

гг. Медицинские карты были отобраны из неврологических отделений Института матери и ребенка. Были си-
стематизированы характерные клинические проявления и результаты параклинических исследований детей с 
инсультом. Были использованы статистические программы Statistica 7.0 (Statsoft Inc) и EXCEL. 

Результаты клинического симптоматического анализа и результаты дополнительных исследований позво-
лили систематизировать первичные признаки инсульта у ребенка, а также необходимость диагностических 
методов на ранних стадиях. 

Выводы. Инсульт у детей является одной из основных неотложных ситуаций. Диагноз инсульта у ребенка 
недостаточен из-за тонких и неспецифических клинических симптомов. МРТ и ангиография сосудов головного 
мозга являются золотым стандартом для диагностики инсульта. Дифференциальный диагноз следует прово-
дить с другими неврологическими заболеваниями, нарушениями обмена веществ, инфекционными заболевани-
ями, черепно-мозговой травмой, острой интоксикацией.
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2010-2017. Au fost sistematizate manifestările clini-
ce şi metodele de diagnostic utilizate, caracteristice 
AVC. În lucrare sunt expuse unele date preliminare 
din cadrul acestui studiu. Pentru analiza statistică a 
datelor obţinute au fost utilizate programele Statistica 
7.0 (Statsoft Inc) şi EXCEL. S-a calculat media arit-
metică, eroarea-standard, regresia logistică.

Rezultate. Analiza retrospectivă a datelor despre 
pacienţi a permis aprecierea semnelor sugestive ale 
AVC la copiii cercetaţi. Printre formele AVC s-au în-
tâlnit următoarele: AVC ischemic– 134 (62%; 95 CI 
58,7-65,3) copii, AVC hemoragic – 68 (31,5%; 95 

CI 28,34-34,66), AVC mixt – 18 (8,3%; 95 CI 6,42-
10,18). AVC s-a întâlnit preferenţial la nou-născut: 
202 (93,5%; 95CI 91,82-95,18). La copii mai mari de 
28 zile au fost înregistrate 14 (6,5%; 95 CI 4,82-8,18) 
cazuri de AVC. Printre copiii cu AVC neonatal 123 
(60,9%; 95 CI 57,47-64,33) au fost băieţei, 20 (9,9%; 
95 CI 7,8-12) – prematuri. 

În urma analizei manifestărilor clinice ale AVC 
la nou-născut s-a constatat că acestea diferă de alte 
vârste şi se prezintă prin mai multe simptome gene-
ralizate (tab. 1), fi ind corelate cu particularităţile de 
dezvoltare ale sistemului nervos de la această vârstă. 

Tabel 1. 
Manifestări clinice ale AVC la nou-născut (n=202)

Simptome clinice Abs. P±ES (%) 95CI P
Crize epileptice 158 78,2 75,3-81,1 0,001
Semne neurologice nonfocale 136 67,3 64,0-70,6 0,001
Alterarea statusului mental 147 72,8 69,67-75,93 0,001
Irascibilitate 55 27,2 24,07-30,33 0,05
Tulburări respiratorii 76 37,6 34,19-41,01 0,01
Tremor 44 21,8 18,9-24,7 0,05
Tulburări motorii generalizate 128 63,4 60,01-66,79 0,001
Necesitatea resuscitării 78 38,6 35,17-42,03 0,05

Rezultatele analizei statistice au constatat că 
cele mai caracteristice simptome clinice ale AVC 
la nou-născut sunt: crizele epileptice (p=0,000; 
OR=5.118), semnele neurologice nonfocale 
(p=0,002; OR=2.861), alterarea stării de conştienţă 
(p=0,006; OR=2.909) şi tulburările motorii generali-
zate (p=0,004; OR=3.963).

În urma analizei AVC la copii după vârsta de 28 zile 
s-a constatat că prezentarea clinică, la fel, diferă în func-
ţie de vârsta copilului, dar şi de artera implicată şi de ca-
uză. La copiii de vârstă mică manifestările clinice au fost 
în mod obişnuit simptomatice, iar la copiii mai mari, se 
aseamănă cu cele ale adultului. Analiza retrospectivă a 
unui eşantion de 14 copii (6,5%; 95 CI 4,82-8,18), cu 
vârsta cuprinsă între 28 zile şi 3 ani, care au suportat 
AVC pediatric (băieţei 10 – 71,4%; 95 CI 59,33-83,47) 
a determinat că cele mai frecvente simptome înregistrate 
au fost defi citele neurologice focale, ca hemiplegia sau 
prezenţa unui defi cit motor brut, focal. Au fost înregis-
traţi 5 (35,7%; 95 CI 22,89-48,51) copii care au suportat 
un AVC până la vârsta de 1 an, exprimat prin mai multe 
simptome clinice. Defi citul motor deseori s-a manifestat 
pe o singură parte a corpului, mai frecvent pe dreapta – 4 
cazuri (80%; 95 CI 62,11-97,89). La fel, s-au înregistrat 
şi alte manifestări clinice (tab. 2).

Rezultatele analizei statistice au determinat că cele 
mai caracteristice simptome clinice ale AVC la copi-
lul între 28 zile şi 1 an sunt următoarele: crize epilep-
tice (p=0,006; OR=3.377), scăderea forţei la nivelul 
unei jumătăţi a corpului (p=0,000; OR=4.324), cris-
parea pumnului (p=0,004; OR=8.588), tulburări de 
conştienţă (p=0,003; OR=1.143); iar la copilul între 

1 şi 3 ani: scăderea forţei într-un hemicorp (p=0,003; 
OR=3.438), crize epileptice (p=0,000; OR=3.348), 
tulburări senzoriale (p=0,004; OR=4.163), afectarea 
focală a mişcării (p=0,002).

Printre examinările utilizate au fost cele imagistice. 
Datele CT cerebral deseori nu au identifi cat prezenţa 
focarului cerebral. Rezultatele examinărilor prin RMN 
cerebrală au permis aprecierea topografi ei şi volumului 
focarului patologic. S-a constatat că la nou-născuţi, în 
mod preferential, a fost afectată circulaţia anterioară şi 
cea medie – 129 (63,9%; 60,52-67,28), de asemenea 
şi emisfera stângă – 137 (67,8%; 95CI 64,51-71,09). 
Leziunile multifocale au cuprins 1/3 (67) dintre copii 
(33,2%; 95 CI 29,89-36,51). Lipsa simptomelor focale 
deseori a facilitat eronarea diagnosticului, ca în studiul 
nostru – 112 (55,4%; 95 CI 51,9-58,9) cazuri, fi ind pre-
supus iniţial diagnosticul de „encefalopatie neonatală”. 
Cu toatea acestea, prezenţa simptomelor generalizate 
trebuie să pună în discuţie un eventual diagnostic de 
AVC neonatal, care poate fi  confi rmat prin neuroima-
gistică şi monitorizare continuă EEG. Rezultatele ima-
gistice pozitive necesită o abordare terapetică promptă 
în special în unităţile de terapie intensivă. 

Simptomele neurologice ale AVC prezente în pe-
rioada acută la 9 (64,3%; 95 CI 51,49-77,11) copii cu 
vârsta mai mare de 1 an sunt expuse în următorul tabel 
(tabelul 2). Examenul prin neuroimagistică a permis 
aprecierea arterei implicate, frecvent, la acest grup 
de copii, fi ind cea medie (55,6%; 95 CI 39,04-72,16) 
şi emisfera stăngă (77,8%; 95 CI 63,94-91,66). Alte 
teste au fost necesare pentru aprecierea cauzei AVC, 
precum teste de sânge, biochimice, genetuce, EcoCG.
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Prezenţa unei îmbinări de simptome clinice, date 
imagistice şi factorul de vârstă raportează rezultate 
semnifi cative de regresie logistică. Rezultatele analizei 
prin modelarea relaţiei dintre o mulţime de variabile in-
dependente şi o variabilă dependentă dihotomică a per-

mis evidenţierea celor mai importante semne sugestive 
pentru diagnosticul de AVC la copil în funcţie de vârstă.

În fi gurile de mai jos sunt expuse unele exemple 
ale examinărilor imagistice ale copiilor cu AVC pedi-
atric (fi g. 1, 2, 3). Din imaginile prezentate se vizua-

Tabelul 2. 
Manifestări clinice ale AVC la copilul de vârstă mică (n=14)

Simptome clinice Abs. P±ES (%) 95CI P
Vârsta: 28 zile – 1 an (n=5)
Defi cite neurologice focale 5 35,7 22,89-48,51 0,05
Scăderea forţei la nivelul unei jumătăţi a corpului 3 60 38,09-81,91 0,001
Utilizarea preferenţială a unei mâini 2 40 18,09-61,91 0,01
Crisparea pumnului 3 60 38,09-81,91 0,001
Crisparea piciorului 2 40 18,09-61,91 0,01
Tulburări respiratorii 2 40 18,09-61,91 0,01
Crize epileptice 4 80 62,11-97,89 0,001
Tulburări de conştienţă 3 60 38,09-81,91 0,001
Vârsta: 1 – 3 ani (n=9)
Scăderea forţei într-un hemicorp 5 55,6 39,04-72,16 0,01
Hemipareză 3 33,3 17,59-49,01 0,05
Afectarea focală a mişcării 6 66,7 50,99-82,41 0,001
Tulburări senzoriale 7 77,8 63,94-91,66 0,001
Tulburări vizuale 3 33,3 17,59-49,01 0,05
Tulburări de vorbire 5 55,6 39,04-72,16 0,01
Crize epileptice 7 77,8 63,94-91,66 0,001
Stare de alertă 4 44,4 27,84-60,96 0,01
Necoordonare 2 22,2 8,34-36,06 0,05
Nistagmus 1 11,1 0,62-21,58 0,05
Tulburări de respiraţie 3 33,3 17,59-49,01 0,05
Tremor 2 22,2 8,34-36,06 0,05
Vărsături 2 22,2 8,34-36,06 0,05

Fig. 1. Aspect imagistic prin RMN cerebral în cazul unui copil cu AVC tip ischemic, localizat în bazinul arterei 
cerebrale media pe stânga. Modifi cări atrofi c-chistico-gliotice în lobii fronto-temporali pe dreapta. 
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Fig. 3. Aspect imagistic prin RMN-angio a vaselor intra şi extracraniene cu contrast. Stenoză segmentală în segmentul 
M1 pe stânga a MCA. Hipoplazia difuză a arterei vertebrale pe stânga. Contrastare neuniformă a arterelor cerebrale 
posterioare bilateral. DD: arteriopatie cerebrală difuză asociată cu leziuni ischemice cerebrale. Vasculită moyamoya. 

lizează clar sectoarele afectate ale creierului, ceea ce 
confi rmă necesitatea unei astfel de examinări la copiii 
suspectaţi pentru AVC.

Diagnosticul diferenţiat a fost efectuat cu alte boli 
neurologice, cu tulburările metabolice, maladiile infecţi-
oase, traumatismele cranio-cerebrale, intoxicaţiile acute.

Astfel, diagnosticul AVC la copii este deseori di-
fi cil, poate fi  adesea întârziat, deoarece simptomele 
clinice sunt subtile şi nespecifi ce, fi ind conferite ini-
ţial altor cauze. Examinările imagistice prin RMN şi 
RMN-angio sunt importante la etape precoce ale AVC. 
Recunoaşterea manifestărilor clinice şi imagistice su-
gestive pentru AVC, atribuite la categoria de vârstă 
distinctă, ameliorează diagnosticul de la 66 la 99,7%. 

DISCUŢII. AVC la copil reprezintă o urgenţă pe-
diatrică majoră, dar şi o cauză importantă de morbidi-

tate şi mortalitate infantilă. Se raportează o incidenţă 
anuală de la 1.2 la 8 cazuri la 100.000 copii, sau un 
caz la 2500 – 4000 nou-născuţi vii [2, 4]. Numărul de 
AVC la copii este în continuă creştere în ultimii ani, 
dar diagnosticul şi tratamentul acestora poate fi  difi cil 
din cauza factorilor de risc specifi ci şi ai absenţei unor 
recomandări foarte clare din partea specialiştilor [5]. 
Diagnosticarea AVC la copil rămâne o provocare majo-
ră pentru ameliorarea diagnosticului întârziat. Motivele 
includ necesitatea familiarizării cu diagnosticul, prin-
tre care recunoaşterea unei lipste de manifestări clinice 
nonfocale şi a imaginilor imagistice adecvate. Astfel 
că, la nou-născuţi şi copii deseori manifestările clinice 
ale AVC sunt nespecifi ce subtile, incluzând simptome 
nonfocale difuze, convulsii şi semne sistemice nespeci-
fi ce. La fel, copiii pot prezenta risc de recurenţă a AVC. 

Fig. 2. Aspect imagistic prin RMN-angio. Prezenţa unei arii patologice în proiecţia nucleilor bazali pe stânga cu 
component hemoragic (capul nucleului caudal şi nucleului lentiniform, asociat cu conglomerat de structuri vasculare 

ramifi cate în porţiunea inferioară, de origine ischemică acută cu component hemoragic). Arie difuză de encefalomalacie 
la nivelul lobului temporo-parietal drept asociat cu multiple ramifi caţii vasculare accentuate adiacente. 
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Cu toate acestea, convulsiile şi alte semne difuze sunt 
în special relevante pentru nou-născuţi [6]. Tabloul cli-
nic al AVC variază în funcţie de mecanismul fi ziopato-
logic al ictusului. Astfel, în embolismul vaselor vom 
atesta următoarele simptome: debut acut, simptome 
dependente de localizarea şi mărimea vasului ocluzat, 
cel mai frecvent apare în contextul unei patologii cardi-
ace; în tromboza arterială: debut subacut, simptome 

prodromale, atacuri ischemice tranzitorii; în tromboza 
venoasă: debut variabil, frecvent convulsii, semne de 
hipertensiune intracraniană, frecvent tulburări ale stării 
de conştienţă, rar semne neurologice de focar; hemo-
ragie intracerebrală: cefalee cu debut acut, vomă, de-
teriorarea funcţională progresivă, uneori semne subtile 
[5, 6]. Caracteristicile AVC depind de vârstă şi au fost 
sistematizate în unul din ghidurile AVC (tab. 3) [6].

Tabelul 3. 
Caracteristicile AVC în funcţie de vârstă.

Caracteristici AVC la adulţi AVC la copii AVC perinatal
Tipul AVC (1) 80% produse prin 

blocare sau cheaguri de 
sânge;
(2) 80% produse prin sân-
gerări la nivelul creierului

(1) 50% produse prin blocare sau 
cheaguri de sânge;
(2) 50% produse prin sângerări la 
nivelul creierului

(1) 80-90% produse prin blocare sau 
cheaguri de sânge;
(2) 10-20% produse prin sângerări la 
nivelul creierului

Factori de 
risc şi cauzele 
AVC

(1) hipertensiune arterială
(2) diabet zaharat
(3) hipercolesterolemie
(4) fumatul
(5) fi brilaţie atrială

(1) defecte la naştere
(2) boli ale inimii şi ale vaselor de 
sânge
(3) infecţii (ex: meningită, encefalita)
(4) traumatismul cerebral
(5) boli ale sângelui (ex: drepano-
citoză sau leucemie)
(6) deshidratare

(1) majoritatea cauzelor rămîn necu-
noscute
(2) boli de inimă congenitale
(3) patologii ale placentei
(4) tulburări de coagulare
(5) infecţii (ex: meningită, encefalita)
(6) deshidratare

Semnele şi 
simptomele 
AVC

(1) amorţeală şi scăderea 
forţei la nivelul feţei, 
membrelor superioare
(2) tulburări de vorbire
(3) tulburări de vedere
(4) ameţeală bruscă
(5) dureri de cap bruşte şi 
severe

(1) scăderea forţei într-un hemi-
corp
(2) tulburări de vorbire
(3) dureri de cap severe
(4) crize de epilepsie
(5) difi cultatea de a rămâne treaz 
şi atent în afara perioadelor nor-
male de somn

(1) nou-născuţi: crize de epilepsie
(2) copii mici (după vârsta de 28 de 
zile): 
- scăderea forţei la nivelul unei jumă-
tăţi a corpului, se observa de obicei 
în primele 4-8 luni de viaţă,
- utilizarea preferenţială a unei mâini 
nu ar trebui să apară înaintea vârstei 
de 1 an
(3) încleştarea pumnului sau a picio-
rului pe o singură parte a corpului

Tabelul 4. 
Caracteristicile AVC în funcţie de teritoriul vascular afectat.

Teritoriul vascular Simptome
Artera carotidă internă Hemipareză, afazie, hemianopsie
Artera cerebrală anterioară Hemipareză, în special la nivelul membrelor inferioare
Artera cerebrală mijlocie Hemipareza membrelor superioare, hemianopsie, afazie
Artera cerebrală posterioară Hemipareza, hemianopsie, ataxie, ameţeală, vertij
Artera bazilară Difi cultăţi de respiraţie, tulburări sensoriale, tulburări de echilibru, 

hemianopsie, nistagmus, ataxie, opistotonus, tremor, vomă   
Artera cerebeloasă Difi cultăţi senzoriale, semne cerebeloase, dureri de cap, vomă, febră

Rezultatele studiului nostru au permis identifi carea celor mai importante simptome sugestive pentru AVC 
cerebral. La fel, AVC pot fi  categorisite în funcţie de 
teritoriul vascular implicat. Aceste date sunt expuse în 
tabelul ce urmează (tab. 4) [7, 8].

Unul din studii confi rmă rata ridicată în cazul AVC 
la copil a rezultatelor fals-negative la examinările cu 
ultrasunete craniene şi CT [2]. Se subliniază necesi-
tatea investigării prin RMN cerebrală a copiilor sus-
pectaţi pentru un AVC şi necesitatea de a inlocui ul-
trasunetele şi CT-ul [2, 5]. Astfel, RMN permite o mai 
bună identifi care a AVC-ului la copii [6]. Un alt studiu 

argumentează că diagnosticul AVC la copii este întâr-
ziat la fi ecare etapă a căii sale, dar cel mai mult atunci 
când prima încercare de a confi rma diagnosticul se 
face initial prin scanarea CT, care se egalează cu un 
non-diagnostic. În aceste cazuri imagistica prin RMN 
cerebrală ar trebui să fi e modalitatea iniţială de alege-
re în orice caz suspect de prezenţă a AVC pediatric [9].

Se menţionează că RMN este necesară la majorita-
tea copiilor cu AVC. Pentru diagnosticul rapid, RMN 
este testul cel mai sensibil. Imaginile cu difuzie pon-
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de tabloul clinic. Diagnosticul diferenţial trebuie să fi e 
efectuat cu alte boli neurologice, la fel cu tulburările 
metabolice, maladiile infecţioase, traumatismele cra-
nio-cerebrale, intoxicaţiile acute. Această lucrare de 
talie naţională cu acumularea de date, oferă o analiză 
a manifestărilor clinice precoce şi demonstrează nece-
sitatea imagisticii cerebrale prin RMN la copiii sus-
pectaţi penrtu AVC. Întârzierea diagnosticului duce la 
creşterea costurilor şi la instalarea unor handicapuri 
severe. Acest domeniu reprezintă o direcţie impor-
tantă care necesită studii clinice suplimentare pentru 
a dezvolta tratamente adecvate pentru copiii cu AVC 
acut, în funcţie de vârsta acestora. 
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derată (DWI) pot detecta AVC ischemice foarte mici 
şi la etape foarte timpurii. La fel, prin RMN se pot 
vizualiza arterele (rezonanţa magnetică arterială) sau 
RMN-angio, de asemenea, poate fi  folosit şi pentru vi-
zualizarea venelor (RMN-venos). Ambele tipuri ajută 
la diagnosticarea AVC ischemic şi hemoragic [12].

Diagnosticul diferenţial trebuie să se facă cu mai 
multe patologii. (I) Maladiile neurologice: paralizia 
post-ictală Todd, migrena complicată, neuropatiile ner-
vilor periferici, patologiile măduvei spinării; (II) Tulbu-
rările metabolice: hipoglicemia, hiperglicemia, hipo-
natriemia, hipernatriemia, encefalopatia hepatică; (III) 
Maladiile infecţioase: meningita, encefalita, abcesul 
intracerebral, neoplasmele; (IV) Consecinţele TCC: 
hematomul subdural, hematomul epidural; (V) Cauze 
toxice: supradozarea medicamentoasă, botulismul. Dia-
gnosticul diferenţial s-a efectuat la toţi copiii din studiu.

În ghidul managementului de urgenţă al AVC la co-
pil se menţionează că acesta poartă o morbiditate de du-
rată şi trebuie recunoscut cu certitudine. AVC-ul, fi ind 
diagnosticat la copil, este important să fi e evaluat şi tra-
tat acut, efi cient şi cu precizie. O cerinţă e ca toţi copiii 
să primească preparate neuroprotective. Este rezonabil 
să se ia în considerare tratamentul cu agenţi tromboli-
tici şi endovasculari avansaţi. Furnizarea unei astfel de 
îngrijiri necesită o planifi care şi organizare instituţio-
nală realizată în centrele de îngrijire acută pediatrică şi 
abordare multidisciplinară. Este probabil ca îngrijirea 
copiilor cu AVC acut să poată fi  realizată cel mai bine 
de către centrele de accident vascular cerebral primar 
dedicate îngrijirii copiilor cu AVC pediatric [10].

Barierele identifi cate ce ţin de diagnosticul AVC 
pediatric includ întârzieri în recunoaşterea simpto-
matologiei clinice şi solicitarea altor examinări decât 
neuroimagistica (prin RMN). Sunt recomandate căile 
clinice pentru a aborda aceste bariere, totuşi, puţine 
studii au evaluat impactul acestora. Recunoaşterea 
clinică a AVC pediatric (disfuncţie neurologică fo-
cală) poate scurta timpul de defi nitivare a diagnosti-
cului şi va simplifi ca îngrijirea oferită copiilor [11]. 
Diagnosticul necesită un examen clinic atent combi-
nat cu imagistica creierului. Tratamentul precoce se 
concentrează pe protejarea creierului şi pe menţine-
rea permeabilităţii vaselor de sânge pentru a preveni 
AVC. Majoritatea copiilor prezintă defi cite neurolo-
gice determinate de complicaţii fi zice, de dezvoltare 
şi psihosociale, ce implică tratamente pe termen lung. 
Studiul AVC pediatric s-a extins rapid, de la înţelege-
rea cauzelor principale până la sprijinirea copiilor şi a 
familiilor suferinde, fapt ce este plauzibil [12].

Concluzii. AVC reprezintă o urgenţă pediatrică 
majoră. Diagnosticul AVC la copil este difi cil din 
cauza simptomelor clinice subtile şi nespecifi ce, fi -
ind atribuite iniţial altor cauze. Neuroimagistica prin 
RMN cerebrală alături de angiografi a vaselor cerebra-
le este crucială şi reprezintă standardul de aur în defi -
nirea diagnosticului, alte teste fi ind necesare în funcţie 
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SUMMARY

GENERAL HEALTH EVALUATION IN CHILDREN WITH EPILEPSY AS A CRITERION OF QUALITY OF LIFE.

Key words: epilepsy,general health, quality of life.
The epilepsy is one of the most common neurological disorders among children. The epidemiological studies have 

shown that 1/5 of children with intellectual disabilities have epilepsy. The heterogeneity of the complications, the cog-
nitive disorders require a particular approach, because the consequences of these prejudices have a negative impact 
on the child’s life and his/her placement in the society, thus representing a major problem not only for the Republic of 
Moldova but also for the entire medical community. Taking into account the importance of the problem and the obvious 
gaps in the research of this phenomenon, we have proposed a complex survey to assess the real values of the quality of 
life indicators in children with epilepsy.

The Quality of Life in Epilepsy questionnaire was used to implement the purpose of this descriptive cohort study 
and to assess the parameters that affect the daily activity of the children with epilepsy: mental and physical health, 
memory, mental state (fatigue, general quality of life, functional stare of the patient, fear of seizure, education, social 
restrictions).

РЕЗЮМЕ

ОБЩАЯ ОЦЕНКА ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ С ЭПИЛЕПСИЕЙ КАК КРИТЕРИЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ

Ключевые слова: эпилепсия, общее здоровье, дети, качество жизни.
Эпилепсия является одним из наиболее распространенных неврологических расстройств, встречающихся 

у детей. Эпидемиологические исследования показали наличие эпилепсии у 1/5 детей с нарушениями интеллек-
та. Неоднородность осложнений, когнитивные расстройства у этих детей требуют особенного терапевти-
ческого подхода, поскольку последствия этих осложнений оказывают негативное влияние не только на жизнь 
ребенка, но и на его окружение в обществе, что представляет собой серьезную проблему не только для нашей 
страны, но и для всего медицинского сообщества. Учитывая важность этой проблемы, а также явных пробе-
лов в исследовании этого явления, мы выполнили комплексное обследование, оценивающее реальные показате-
ли качества жизни детей с эпилепсией. 

Для реализации цели данного описательного когортного исследования, был использован опросник «Quality 
of Life in Epilepsy» для оценки параметров, влияющих на ежедневную активность детей с эпилепсией: состо-
яние психического и физического здоровья, память, ментальное состояние (энергичность, усталость, оцен-
ка общего качества жизни, функциональное состояние пациента, страх перед кризами, обучение, социальные 
ограничения).

© Adrian Rotari,  Larisa Spinei, Petru Martalog, Florin Cenuşa, Iulia Rodoman

Actualitatea temei. Epilepsia reprezintă una din 
cele mai frecvente tulburări neurologice întâlnite la 
copii. Studii epidemiologice au demonstrat că 1⁄5 din 
copii cu dizabilităţi intelectuale au epilepsie. Hetero-
genitatea complicaţiilor, dereglările cognitive şi eşe-
curile scolare ce apar la aceşti copii necesită o abor-
dare minuţioasă, doarece sechelele acestor prejudicii 
au un impact negativ asupra calităţii vieţii copilului 
şi încadrării lui în societate, astfel reprezentând o pro-
blemă majoră nu numai pentru Republica Moldova, 
dar şi pentru întreaga comunitate medicală [1,2]. 

Copiii cu epilepsie, în comparaţie cu cei fără epi-
lepsie, au un risc mai mare de a prezenta retenţii şi 
difi cultăţi în reuşitele scolare, şi în dezvoltarea lor 
normală conform vârstei. Mai mult ca atât, aceşti co-
pii au mai puţine şanse decât semenii lor sănătoşi să 
fi e angajaţi în câmpul muncii, ajungând la vârsta adul-
tului [3,5].

Copilul suferind de epilepsie trebuie să benefi ci-
eze cât mai rapid de asistenţa multidisciplinară com-
plexă şi individualizată. Acest program va fi  de lungă 
durată, adaptându-se permanent nevoilor copilului, 



18

ceeia ce ar permite socializarea adecvată a copilu-
lui şi ar micşora riscurile afectării calităţii vieţii lui 
[8,9,10]. 

Părinţii trebuie convinşi că acţiunile familiei ce vi-
zează tratamentul epilepsiei la copil, instituirea unui 
regim adecvat de viaţă precum şi instituirea unor re-
stricţii sunt în favoarea copilului şi pot contribui la 
vindecare, în marea majoritate a cazurilor. Sigur, exis-
tă multe cazuri de forme grave de epilepsie în care 
succesul tratamentului este parţial. Respectarea indi-
caţiilor şi terapiile complementare şi în aceste cazuri 
pot îmbunătăţi calitatea vieţii pacientului [6.]

Ţinând cont de importanţa problemei şi de unele 
lacune în cercetarea acestui fenomen, ne-am propus 
că efectuăm un complex de sondaje prin care să evalu-
ăm dimensiunile reale ale indicatorilor calităţii vieţii 
copiilor cu epilepsie [11,12].

Obiectivele studiului. Analiza caracterelor de an-
sambu şi evaluarea parametrilor principali ai calităţii 
vieţii copiilor ce suferă de epilepsie pentru a mări in-
tegrarea lor socială.

Material şi metode. Ne-am propus să realizăm 
un studiu asupra unor parametri ai calităţii vieţii 
copiilor suferinzi de epilepsie, obiectiv pentru care 
ne-am documentat din sursele statistice ofi ciale, din 

anuarele Centrului Naţional de Management în Să-
nătate, dar am recurs şi la culegere programată de 
informaţii prin intermediul unui chestionar adaptat 
spectrului de interese pe care le-am urmărit. Pentru 
realizarea scopului şi a obiectivelor cercetării propu-
se am ales ca protocol metodologic efectuarea unui 
studiu de cohortă de tip descriptiv care a inclus 152 
copii cu epilepsie cu vârstele cuprinse între 4-12 ani 
(4-6 ani 79 copii, 6-12 ani 61 copii, >12 ani 12 co-
pii). Copiii prezentau epilepsie, de etiologie variată, 
fi ind spitalizaţi în secţia de neuropsihiatrie şi epilep-
tologie în perioada anilor 2014- 2016. Cu scop de 
apreciere a parametrilor calităţii vieţii a fost folosit 
chestionarul adaptat “Quality of Life in Epilepsy”, 
prescurtat QOLIE, care permite aprecierea parame-
trilor care determină activitatea cotidiană a copiilor 
suferinzi de epilepsie: impactul maladiei asupra stă-
rii sănătăţii psihice, fi zice, memoriei, starea mentală 
a pacientului (energie, oboseală, evaluarea subiecti-
vă a calităţii generale a vieţii, starea funcţională a 
pacientului, teama de atacuri, învăţătura, restricţii 
sociale).

Rezultate şi discuţii. Din cei 152 copii incluşi în 
studiu 56 (36,8%,) erau de sex feminin şi 96 (63,2%) 
de sex masculin.

Fig. 1. Repartiţia pacienţilor investigaţi în funcţie de mediul de reşedinţă (%)

Fig. 2. Repartiţia pacienţilor investigaţi după vârsta lor 
la debutul maladiei (%).

Din fi gura1, ce prezintă cazurile investigate în 
funcţie de mediul de trai, rezultă o distribuţie aproxi-
mativ omogenă: 88 copii (57,9%) proveneau din me-
diul rural şi 64 copii (42,19%) din urban.

Din datele reprezentate în fi gura 2 rezultă că epi-
lepsia a debutat mai frecvent la vârsta de până la 4-6 
ani 52%, între 6 şi 12 ani boala s-a depistat în 40,1% 
cazuri, după vârsta de 12 ani în 7, 9% cazuri. 

Crizele epileptice se pot corela cu anumite etiolo-
gii specifi ce copilului mic. În acest context, în cadrul 
studiului nostru, am determinat cauzele cele mai frec-
vente care s-au intricat la originea epilepsiilor dezvol-
tate de investigaţi. Ele sunt prezentate în fi gura 3. 

Observăm din diagramă că la 63 copii (41,45%) 
s-au dezvoltat fenomene epileptice în urma unor tra-
umatisme craniocerebrale (TCC) accidentale. Infecţi-
ile intrarcraniene au defi nit etiologic epilepsiile a 32 
copii (21,05%). Encefalopatia reziduală a determinat 
dezvoltarea epilepsiei la 20 copii (13.12%), iar la 11 

copii (7,23%) s-a depistat prezenţa factorului ereditar 
(antecedente familiale de epilepsie la rude apropiate). 
La 26 (17,1%) copii boala era provocată prin asocie-
rea a mai multor factori etiologici. 

În studiul dinamic am examinat variantele şi tipu-
rile de crize epileptice, prin care au evoluat cei 152 de 
copii din lotul general de investigare. Datele relevate 
pe parcurs sunt prezentate în fi gura 4.
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Epilepsii generalizate au dezvoltat 125 copii 
(82,2%), în timp ce 27 (17,8%) au manifestat semne 
de epilepsii parţiale. 

Epilepsiile generalizate au evoluat mai frecvent 
sub aspect de crize tonico- clonice motorii, care s-au 
înregistrat la 45 copii (29,6%), de crize clonice 31 
(20,39%) copii, crize mioclonice au manifestat 18 
(11,84%) copii, crize tonice la 12 copii (7,89%), crize 
atonice 5 (3,29%). Epilepsiile generalizate nemotorii, 
depistate la 14 copii (9,21%) s-au manifestat prin ab-
senţe tipice simple, la 5 (3,29 %) copii şi prin absenţe 
tipice complexe la 9 copii (5,92%).

Epilepsiile parţiale (focale) s-au atestat la 15 copii 
(9,87%), inclusiv crize parţiale secundar generalizate, 
crize parţiale complexe la 6 (3,95%) copii, crize par-
ţiale simple motorii jacksoniene la 3 (1,97%) copii, 
crize posturale la 2 (1,31%), prin crize adversive la 1 
(0,66%) copil. 

Datele obţinute de noi confi rmă relatările din literatu-
ra de specialitate, conform cărora la vârsta de copil epi-
lepsiile generalizate evoluează mai frecvent cu accese de 
crize generalizate motorii tonico-clonice, tonice, atonice, 
mioclonice (retropulsive, propulsive, akinetice). 

În studiu dinamic, am examinat activitatea fi zi-
că a copilului ce suferă de epilepsie, dat fi ind faptul 
că determinarea activităţii fi zice este una din părţile 
componente ce determină calitatea vieţii şi implicarea 
socială a lui, (fi g. 5).

Senzaţie de oboseală cel mai mult timp au avut 76 
copii (50%), din când în când energici s-au simţit 91 
copii (59,9%)

Aprecierea stării de sănătate este un alt capitol al 
chestionarului utilizat de noi. Întrebările au fost gru-
pate în funcţie de senzaţiile lăuntrice ale fi ecărui paci-
ent în ceiea ce priveşte descrierea sănătăţii proprii în 2 
grupuri mari: senzaţii negative şi pozitive.

Fig. 4. Manifestările clinice ale epilepsiilor dezvoltate de copiii investigaţi. 

Fig.3. Cauzele epilepsiilor declanşate la copii (%).
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Din datele diagramei reiese că din numărul copii-
lor cu epilepsie manifestată prin crize frecvente şi re-
tard psihomotor, 76 copii (89,4%) prezintă o stare de 
sănătate scăzută, la fel ca şi 9 copii (10,6%) ce suferă 
de epilepsie necomplicată.

Senzaţii pozitive privind starea sănătăţii menţio-
nează 53 copii (70,1%), la care epilepsia decurge fără 
complicaţii, şi doar 14 copii (20,9%) din cei care au 
crize frecvente şi retard psihomotor indică o stare de 
sănătate bună. 

Datele diagramei 7 refl ectă infl uenţa epilepsiei, 
asupra copiilor investigaţi. Cel mai des au menţionat 
o stare a sănătăţii precară copii cu epilepsie secundară 
traumei cranio-cerebrale 23 copii (27,1%), 20 copii 
(23,5%) au epilepsie secundară encefalopatiei rezidu-
ale, 18 copii (21,2%) au epilepsie secundară câtorva 
factori cauzali, 16 copii (18,8%) suferă de epilepsie 
secundară infecţiei intracraniene, 8 copii (9,4%) au 
epilepsie idiopatică.

Copiii care au indicat o stare de sănătate satisfăcă-
toare de cele mai dese ori suferă de epilepsie secunda-
ră traumei craniocerebrale 40 copii (59,7%), 16 copii 

(7,5%) folosesc carbamazipină, 2 copii (2,9%) urmea-
ză tratament cu clonazepam, şi 2 copii (2,9%) cu fe-
nobarbital.

Din cei 85 copii care menţionează o stare de să-
nătate proastă, 35 copii (35,4%) iau fenobarbital, 28 
copii (32,9%) se tratează cu clonazepam, 24 copii 

Fig. 5. Setul de experienţe subiective ce caracterizează 
starea generală a copilului ce suferă de epilepsie

 (abs., %).

Fig.7. Infl uenţa etiologiei epilepsiei aspura stării 
generale de sănătate (abs.,%).

Fig.6. Aprecierea stării generale a sănătăţii în funcţie 
de evoluţia maladiei (abs.,%).

(23,9%) suferă de epilepsie secundară infecţiei intracra-
niene, 8 copii (11,9%) de epilepsie secundară câtorva 
factori cauzali, 3 copii (4,5%) au epilepsie idiopatică.

Din datele diagramei 8 se desprinde concluzia că 
58 copii (86,7%) din cei care consideră starea sănătă-
ţii lor satisfăcătoare se tratează cu depakină, 5 copii 
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Fig.8. Infl uenţa tratamentului administrat asupra starii 
de sănătate (abs.,%).

Fig. 9. Aprecierea stării sănătăţii generale a copiilor cu 
epilepsie de către părinţi (abs.,%).

Fig. 10. Aprecierea calităţii vieţii copiilor cu epilepsie 
de către părinţi (abs.,%).

(28,2%) urmează tratament cu carbamazipină, 3 copii 
(3,5%) cu depakină. 

În marea lor majoritate 129 (85%), părinţii consi-
deră starea sănătăţii copiilor lor ca rea, iar 23 respon-
denţi (15%) ca bună.

În opinia majorităţii părinţilor 142 (93%), consi-
deră calitatea vieţii copiilor lor este rea, iar 10 res-
pondenţi (10,7%), o consideră ca bună.

Astfel, epilepsia este una dintre cele mai frecven-
te afecţiuni cerebrale cu un impact diferit asupra vieţii 
copiilor şi adolescenţilor. Studiile evidenţiază faptul 
că prognosticul evoluţiei crizelor este în general favo-
rabil în cazul copiilor cu epilepsie, dar calitatea vieţii 
lor este mai nefavorabilă în comparaţie cu oricare altă 
boală cronică, chiar şi în cazurile cu epilepsie necom-
plicată. Cauzele nu sunt foarte clare însă este posibil 
ca stigmatizarea acestor pacienţi, încă prezentă, să 
contribuie la această situaţie. Este nevoie ca părinţii 
copiilor cu epilepsie să primească informaţii corecte 
despre prognostic, despre atitudinea cea mai potrivită 
pe care ar trebui să o aibă şi de asemenea suport sus-
ţinut pentru a ameliora frustrările, tendinţa la izolare 
socială, neglijarea lor etc. Educarea şi susţinerea pă-
rinţilor şi copiilor cu epilepsie este foarte importantă. 
Pentru copiii a căror problemă este în primul rând a 
crizelor, care au mai puţine anomalii asociate, este ex-
trem de important ca activităţile normale pentru vârsta 
lor să fi e încurajate şi de a se preveni supraprotecţia.

Concluzii. 
1. Complexitatea bolii şi calitatea sănătăţii genera-

le în cazul copiilor suferinzi de epilepsie sunt depen-
dente de etiologia epilepsiei, de frecvenţa crizelor şi 
prezenţa retardului psihomotor. 

2. Rudele apropiate ale copiilor suferinzi de epi-
lepsie de asemenea suportă rezultatele stigmatizării 
acestora, manifestând anxietate şi considerând calita-
tea vieţii şi sănătatea copilului lor reduse.
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SUMMARY

AUTONOMIC MODULATION OF HEART RHYTHM IN CHILDREN WITH DYSRHYTHMIAS 

Key words: arrhythmias, heart rate variability, children.
Background: assessment of spectral parameters of the heart rate variability in relation to autonomic tone in chil-

dren with arrhythmias and mitral valve prolapse. 
Material and methods: The carried out research has included 190 children, at the age from 7 till 18 years: I group 

160 (84,2 %) children with arrhythmias and mitral valve prolapse , average age (13,32±0,23) years and II group 30 
(15,79 %) healthy children, average age (12,2±0,72) years, with inspection of clinical, hemodynamic indicators and 
heart rate variability. 

Results: Results of research have revealed, that arrhythmias in children with mitral valve prolapse is accompanied 
by sympatic autonomic initial tone and autonomic reactivity. The analysis of results of an heart rate variability of ECG 
Holter monitoring 24 hours have established: predominance of low and very low frequency of spectral parameters in 
children with rhythm disorders and shows over activity of sympatic autonomic nervous system.

Conclusions: Spectral parameters of heart rate variability in relation to autonomic tone demonstrate sympatic 
nervous system activity in children with rhythm disorders and mitral valve prolapse. 
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Introducere. Sistemul nervos vegetativ deţine 
un rol important în răspunsul organismului uman la 
diferiţi stimuli interni şi externi care pot modifi ca 
homeostazia. Parametrii variabilităţii ritmului car-
diac înalţi reprezintă un semnal de bună adaptare a 
organismului uman în condiţii normale şi patologi-
ce ce caracterizează subiectul sănătos cu mecanism 
efi cient autonom. Parametrii variabilităţii ritmului 
cardiac scăzuţi demonstrează adaptarea sistemului 
nervos autonom insufi cient şi anormal [2, 4]. Apreci-
erea valorilor modifi cate ale acestor parametri are o 
importanţă majoră în evaluarea efectului tratamentu-
lui în diferite maladii [3]. 

Disfuncţia autonomă poate complica evoluţia 
preoperatorie la pacienţii chirurgicali şi contribui la 
creşterea morbidităţii şi mortalităţii. Astfel, ea poate 
fi  considerată ca factor adiţional înainte de evaluarea 
preoperatorie. S-a demonstrat că disfuncţia sistemului 
nervos autonom poate complica estimarea clinică în 
cazul pacienţilor critici: cu traume, septicemie, dere-
glări neurologice şi afecţiuni cardiovasculare. Supor-
tul funcţiei sistemului nervos vegetativ oferă informa-
ţie utilă în prognozarea precoce, stratifi carea riscului 
şi strategii de tratament [1,2]. 

Scopul studiului. Evaluarea parametrilor spectrali 
ai variabilităţii ritmului cardiac în raport cu tonusul 
vegetativ la copii cu dereglări de ritm şi prolaps de 
valvă mitrală.

Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe un 
lot de 190 copii, inclusiv 160 (84,2%) copii cu de-
reglări de ritm şi prolaps de valvă mitrală (PVM) 
acuzând dureri precordiale, palpitaţii, iregularitatea 
ritmului cardiac, fatigabilitate, oboseală şi dereglări 
vegetative (transpiraţii, extremităţi reci, dispoziţie 
labilă, anxietate, excitabilitate, marmorarea extremi-
tăţilor) – lotul I şi 30 (15,79%) copii sănătoşi – lotul 
II. Vârsta medie a pacienţilor lotului de bază a fost de 
13,32±0,23 ani, pentru copiii din lotul martor vârsta 
medie a fost 12,2±0,72 ani (limita de vârstă cuprinsă 

între 7 şi 18 ani), diferenţa statistică fi ind nesemni-
fi cativă (p>0,05). Examenul clinic a inclus evaluarea 
clasică a pacientului, cu aprecierea particularităţilor 
sistemului cardiovascular, digestiv, pulmonar, endo-
crin şi altor sisteme şi organe, determinarea datelor 
antropometrice şi a indicilor hemodinamici (FCC, 
TAs şi TAd). Cardiointervalografi a (CIG) a inclus de-
terminarea tonusului vegetativ iniţial şi a reactivităţii 
vegetative. Metoda a constat din următoarele etape: 
prima înregistrare a electrocardiogramei în derivaţia 
II standard s-a efectuat în poziţie orizontală după 10 
minute de repaus. A doua înregistrare – imediat după 
trecerea în poziţia verticală, cu durata de 10 minute. 
Pe tot termenul înregistrării electrocardiografi ce în 
derivaţia II standard cu viteza de 50 mm/sec, au fost 
măsurate 100 de cicluri cardiace, intervalul R-R ser-
vind drept unitate de măsură. Tonusul vegetativ iniţial 
s-a apreciat după valoarea IE determinată în poziţie 
orizontală şi s-a considerat tonus vegetativ iniţial de 
eutonie – 30-90 unităţi convenţionale; vagotonie cel 
de sub 30 unităţi convenţionale; simpaticotonie – cel 
de 90-160 unităţi convenţionale; hipersimpaticotonie 
se fi xa în prezenţa valorilor de peste 160 unităţi con-
venţionale. 

Reactivitatea vegetativă a fost apreciată prin deter-
minarea raportului indicelui de efort în poziţie vertica-
lă şi în poziţie orizontală.

Holter monitorizarea ECG 24 de ore a inclus mo-
nitorizarea frecvenţei cardiace medii (FCC), maxime 
şi minime; a ritmului cardiac; fi xarea episoadelor de 
tahicardie şi bradicardie sinusală; prezenţa pauzelor 
relative; reliefarea evenimentelor supraventriculare 
şi ventriculare; evaluarea segmentului S-T. Variabi-
litatea ritmului cardiac (VRC), adică variaţiile dintre 
două bătăi cardiace, s-a măsurat prin evaluarea com-
plexelor QRS succesive. 

Analiza domeniului de frecvenţă a determinat trei 
componente spectrale principale: componenta cu frec-
venţă foarte joasă (VLF–very low frequency), com-

РЕЗЮМЕ

ВЕГЕТАТИВНОЕ МОДУЛИРОВАНИЕ РИТМА СЕРДЦА У ДЕТЕЙ С АРИТМИЯМИ

Ключевые слова: нарушения ритма, вариабельность ритма сердца, дети.
Цель исследования: определение спектральных параметров вариабельности ритма сердца в соотношении 

с вегетативной нервной системой у детей с нарушениями ритма сердца и пролапсом митрального клапана.
Материал и методы: проведенное исследование включило 190 детей, в возрасте от 7 до 18 лет: I груп-

па 160 (84,2%) детей с нарушением ритма сердца и пролапсом митрального клапана (ПМК), средний возраст 
(13,32±0,23) лет и II группа 30 (15,79%) здоровых детей, средний возраст (12,2±0,72) лет, с изучением клини-
ческих, гемодинамических и параметров вариабельности ритма сердца. Результаты исследования выявили, 
что нарушения ритма сердца у детей с ПМК сопровождались преобладанием симпатическим исходным веге-
тативным тонусом и симпатической вегетативной реактивностью. 

Выводы: Холтер ЭКГ мониторинга 24 часа и параметров вариабельности ритма сердца определили преоб-
ладание спектральных параметров низкой и очень низкой частоты. Результаты исследования спектральных 
параметров вариабельности ритма сердца в соотношении с исходным вегетативным тонусом выявили преоб-
ладание симпатического отдела нервной системы у детей с нарушениями ритма сердца и ПМК. 
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ponenta cu frecvenţă înaltă (HF–high frequency) ce 
refl ectă activitatea eferentă vagală şi componenta cu 
frecvenţă joasă (LF–low frequency), care se consideră 
a fi  un marker al modulării simpatice [1].

Discuţii. Cardiointervalografi a cu aprecierea tonu-
sului vegetativ iniţial şi reactivităţii vegetative a fost 
efectuată la 167 copii: 144 (86,23%) copii din lotul de 
bază şi 23 (13,77%) copii din lotul martor. Tonusul 
vegetativ iniţial a fost apreciat după indicele de efort 
iniţial determinat în poziţie orizontală, cu măsurarea a 
100 cicluri cardiace în derivaţia II, unde intervalul RR 
a prezentat unitatea de măsură.

Aşadar, aveau un tonus vegetativ iniţial simpati-
cotonic 76 (45,51%) copii din loturile examinate, in-
dicele fi ind prevalent la pacienţii cu dereglări de ritm 
şi PVM – 68 (47,22%) vs 8 (34,78%) copii din lotul 
martor (p>0,05). Tonusul vegetativ iniţial eutonic a 
predominat, fi resc, la copiii din lotul martor – 56,52% 

copii vs proporţia de 38,89% printre copiii cu PVM şi 
dereglări de ritm (p>0,05). Tonusul vegetativ iniţial 
vagotonic a fost mai semnifi cativ în lotul de bază – 
prezent la 20 (13,89%) pacienţi vs 2 (8,70%) copii în 
lotul celor sănătoşi (p>0,05). 

Copiii cu dereglări de ritm şi PVM din lotul de 
bază, ce a inclus 67 (46,53%) băieţei şi 77 (53,47%) 
fetiţe, au fost examinaţi prin cardiointervalografi e cu 
aprecierea tonusului vegetativ iniţial şi a parametrilor 
reactivităţii vegetative. Pacienţii cu dereglări de ritm 
şi PVM au fost subdivizaţi în trei subloturi, funcţie de 
tonusul vegetativ iniţial: sublotul I (n=68, 42 fetiţe şi 
26 băieţei) – copii cu tonus vegetativ iniţial simpatico-
tonic; sublotul II (n=20, 8 fetiţe şi 12 băieţei) – copii 
cărora li s-a apreciat tonus vegetativ iniţial vagotonic; 
sublotul III (n=56, 27 fetiţe şi 29 băieţei) includea co-
piii cu tonus vegetativ eutonic.

Tabelul 1. 
Caracteristica tonusului vegetativ iniţial după vârsta şi sexul copiilor cu dereglări de ritm şi 

PVM investigaţi, n=144
Tonusul 

vegetativ iniţial
Grupul de vârstă Sexul

Total p7-10 ani 11-14 ani 15-18 ani băieţei fetiţe

Sublot I, n=68 13
(19,12%)

23
(33,82%)

32
(47,06%)

26
(38,24%)

42
(61,76%)

68
(47,22%) >0,05

Sublot II, n=20 3
(15,0%)

6
(30,0%)

11
(55,0%)

12
(60,0%)

8
(40,0%)

20
(13,89%) >0,05

Sublot III, n=56 13
(23,21%)

18
(32,14%)

25
(44,64%)

29
(51,79%)

27
(48,21%)

56
(38,89%) >0,05

Total 29
(20,14%)

47
(32,64%)

68
(47,22%)

67
(46,53%)

77
(53,47%)

144
(100,0%) >0,05

Analiza indicilor tonusului vegetativ iniţial în func-
ţie de vârstă şi sex a evidenţiat predominarea tonusu-
lui vegetativ iniţial simpaticotonic – la 68 (47,22%) 
copii, cei mai mulţi dintre care erau din grupul de vâr-
stă 15-18 ani – 32 (47,06%), cu predominarea fetiţelor 
(61,76%), în timp ce tonusul vegetativ eutonic a fost 
apreciat la 56 (38,89%) copii cu dereglări de ritm şi 
PVM, ei aparţinând în special grupului de vârstă 15-
18 ani cu preponderenţă la băieţi (51,79%), tonusul 
vegetativ vagotonic s-a apreciat la 20 (13,89%) paci-
enţi, în grupul de vârstă 15-18 ani (55,0%), prepon-
derent la băieţi, diferenţele apreciate sub acest aspect 
sunt nesemnifi cative statistic (p>0,05).

Reactivitatea vegetativă a fost determinată la 167 
copii din loturile de referinţă prin măsurarea valorilor 
medii ale cardiointervalografi ei în poziţie verticală şi 
determinarea raportului indicelui de efort vertical la 
indicele de efort iniţial apreciat în poziţie orizontală. 
În loturile de studiu, precum rezultă din panoramicul 
prezentat, au prevalat parametrii specifi ci tipului de 
reactivitate vegetativă hipersimpaticotonică, care au 
fost apreciaţi la 71 (42,51%) copii, preponderent din 
cei cu dereglări de ritm – 66 (45,83%) vs 5 (21,74%) 
copii din lotul martor (p>0,05). Reactivitate vegetati-

vă normală s-a constatat pentru starea a 56(33,53%) 
copii din cei examinaţi, cei mai numeroşi în lotul mar-
tor – la 52,17% vs 30,56% printre copiii lotului de 
bază (p>0,05). Reactivitate vegetativă asimpaticoto-
nică s-a apreciat la 37 (22,16%) copii cu o distribuţie 
procentuală similară în loturile pacienţilor cu dere-
glări de ritm şi PVM şi sănătoşi – 22,22 şi, respectiv, 
21,74% (p>0,05). Reactivitatea vegetativă simpatico-
tonică s-a apreciat la 1 (4,35%) copil din lotul martor 
vs 2 (1,39%) asemenea cazuri în lotul de bază, dife-
renţa statistică fi ind nesemnifi cativă (p>0,05). Anali-
za reactivităţii vegetative refl ectă predominarea hiper-
simpaticotoniei – 66 (45,83%) copii cu dereglare de 
ritm şi PVM, inclusiv la 15 (75%) din sublotul II şi în 
proporţii egale în sublotul I – în 28 (41,18%) cazuri, şi 
sublotul III – la 23 (41,07%) copii (p<0,05). 

Reactivitatea vegetativă normală a fost determina-
tă în 44 (30,56%) cazuri, cu predominarea în sublo-
tul III la 24 (42,86%) copii şi reactivitatea vegetativă 
asimpaticotonică determinată la 32 (22,22%) copii cu 
dereglări de ritm, cu prevalenţă în sublotul I (p<0,05). 

Aceste date demonstrează, că pacienţii din lotul de 
bază prezintă tonus vegetativ iniţial simpaticotonic şi 
reactivitate vegetativă hipersimpaticotonică. Cauzele 
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etiologice de declanşare a aritmiilor în PVM la copii 
sunt variate, un loc important în acest proces revenind 
activităţii sistemului nervos vegetativ simpatic cu hi-
percatecolaminemie, de care se va ţine cont la aprecie-
rea ulterioară a tacticii tratamentului şi prognosticului.

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC) a fost apre-
ciată la subiecţii cu ritm sinusal. Variaţiile intervalului 
RR în timp au fost analizate prin metoda de analiză 

spectrală, ce a permis evaluarea modulării vegetative 
a ritmului cardiac prin transformarea Fourier rapidă 
pentru separarea intervalelor RR în benzi de frecvenţă 
înaltă (HF), joasă (LF), foarte joasă (VLF) şi raportul 
LF/HF. Valorile medii ale parametrilor analizei spec-
trale a VRC au fost apreciate la 122 de copii: 97 copii 
cu dereglări de ritm şi PVM şi 25 copii sănătoşi şi sunt 
expuse în Tabelul 2.

Tabelul 2. 
Valorile parametrilor spectrali ai variabilităţii ritmului cardiac (n=122)

Valorile parametrilor spectrali Copii cu dereglări de ritm şi PVM 
n=97 

Copii sănătoşi
n=25 p

VLF, ms2 125869,61±98225,25 8899,76±2003,20 >0,05
LF, ms2 6949,57±3803,18 1452,84±290,03 >0,05
HF, ms2 2158,36±755,13 1714,2±1046,54 >0,05

Total 132339,093±99428,30 11197,12±2196,18 >0,05
LF/HF
raportul 2,88±0,26 2,97±0,77 >0,05

Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat 
tendinţă de predominare a valorilor medii ale para-
metrilor spectrali de frecvenţă joasă (LF) şi foarte 
joasă (VLF) la pacienţii lotului de bază în raport cu 
valorile pragale conform vârstei şi sexului, fapt ce 
denotă activitatea sistemului nervos vegetativ simpa-
tic. Diminuarea tonusului parasimpatic la copiii din 
lotul de bază a fost estimată cu valori medii reduse 
ale parametrilor spectrali de frecvenţă înaltă (HF). 
Copiii lotului martor au demonstrat valori medii mai 
mari ale parametrilor spectrali de frecvenţă înaltă 
(HF) faţă de valorile medii ale parametrilor spectrali 

de frecvenţă joasă (LF), cu tendinţa predominării 
activităţii sistemului nervos vegetativ parasimpa-
tic printre copiii sănătoşi, dar cu diferenţe statistice 
nesemnifi cative. Raportul LF/HF, considerat drept 
parametru al echilibrului simpato-vagal, a prezentat 
valori medii mai importante la copiii din lotul mar-
tor, dar cu diferenţă nesemnifi cativă faţă de lotul de 
bază: 2,97±0,77 vs 2,88±0,26 (p>0,05). 

În raport cu tonusul vegetativ iniţial, la 91 copii 
cu dereglări de ritm au fost calculate valorile medii 
ale parametrilor spectrali ai VRC, redaţi pe subloturi 
(Tabelul 3).

Tabelul 3. 
Valorile parametrilor spectrali ai VRC la pacienţii cu dereglări de ritm, (n=91)

Valorile 
parametrilor 

spectrali

Sublotul I 
simpaticotonie

n=42 

Sublotul II
vagotonie

n=10

Sublotul III
eutonie
n=39

p

VLF, ms2 50172,28±32543,03 951590,40±944940,54 11825,07±3872,70 >0,05
LF, ms2 5127,0±3845,65 34883,10±33236,23 1303,87±158,98 >0,05
HF, ms2 1230,88±677,98 6884,80±6145,66 902,69±234,89 >0,05

Total 56947,17±36858,73 963298,30±954258,20 14727,97±3967,48 >0,05
LF/HF
raportul 3,05±0,53 2,98±0,45 2,88±0,25 >0,05

Parametrii analizei spectrale a VRC la pacienţii lo-
tului de bază au evidenţiat tendinţa de predominare a 
valorilor medii ale parametrilor spectrali de frecvenţă 
joasă (LF) şi foarte joasă (VLF) în toate trei subloturi, 
dar mai cu seamă la copiii din sublotul II, cu tonus ve-
getativ iniţial vagotonic, diferenţele între acestea, însă, 
nu sunt statistic semnifi cative (p>0,05). Valorile medii 
diminuate ale parametrilor spectrali de frecvenţă înaltă 
(HF) atestate la subiecţii din loturile de referinţă ca-
racterizează tendinţa la diminuarea tonusului vegetativ 
parasimpatic la pacienţii cu dereglări de ritm şi PVM. 

Copiii din sublotul II cu tonus vegetativ iniţial vagoto-
nic au prezentat valori medii mai mari ale parametrilor 
spectrali de frecvenţă înaltă (HF) faţă de valorile medii 
(HF) ale pacienţilor din subloturile I şi II , cu activita-
tea sistemului nervos vegetativ parasimpatic (p>0,05). 
Raportul LF/HF – parametrul echilibrului simpato-va-
gal s-a prezentat prin valori medii mai înalte la copiii 
sublotului I cu tonus vegetativ iniţial simpaticotonic: 
3,05±0,53 vs 2,98±0,45 în sublotul II (vagotonic) şi 
2,88±0,25 în sublotul III (eutonic), diferenţele fi ind sta-
tistic nesemnifi cative (p>0,05).
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În urma analizei spectrale a VRC s-a putut con-
stata că la pacienţii cu dereglări de ritm, divizaţi în 
raport de tonusul vegetativ iniţial, manifestă tendinţă 
spre activizarea sistemului nervos vegetativ simpatic 
şi blocarea acţiunii sistemului nervos vegetativ para-
simpatic, dar între parametrii constataţi nu există dife-
renţe statistic importante între loturi (p>0,05). 

Concluzii
1. Valorile cardiointervalografi ei în poziţie orizon-

tală şi verticală determinate la pacienţii cu dereglări 
de ritm şi PVM refl ectă predominarea activităţii siste-
mului nervos vegetativ simpatic cu scăderea controlu-
lui sistemului nervos vegetativ parasimpatic. 

2. Parametrii analizei spectrale a variabilităţii rit-
mului cardiac au exprimat o tendinţă de predominare 
a valorilor medii ale parametrilor spectrali de frecven-
ţă joasă (LF) şi foarte joasă (VLF) la pacienţii incluşi 
in studiu în raport cu valorile de referinţă conform 
vârstei şi sexului, fapt ce denotă predominarea activi-
tăţii sistemului nervos vegetativ simpatic.

3.  În urma analizei spectrale a variabilităţii rit-
mului cardiac s-a putut constata că la pacienţii cu de-
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THE CORRELATION BETWEEN ACUTE SYMPTOMATIC POST STROKE SEIZURES IN CHILDREN 
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Introduction. Early-onset seizures are common in children with arterial ischemic stroke, but the clinical features 

and effects on the outcome of early-onset seizures have not been studied enough.
Material and methods. In our study we included children aged 1 month to 18 years presenting with fi rst-time and 

image-confi rmed arterial ischemic stroke.
Results. A total of 78 survivors of arterial ischemic stroke were enrolled. Twenty (25.6%) had early-onset seizures, 

and 90% were initial presentation. Younger children (mean, 3.4±3.9 versus 9.0±6.2 years; P<0.001) and cortical 
involvement (5% versus 63.8%; P=0.01) are more likely to have early-onset seizures. Thirteen of 20 survivors with 
early-onset seizures had  late-onset seizures after the acute stage, and 12 of them were diagnosed as poststroke epilepsy.

Conclusions. Early-onset seizures occurred in 25.6% of children with arterial ischemic stroke. Younger age and 
cortical involvement were risk factors for early-onset seizures. Sixty-fi ve percent of children with early-onset seizures 
had late-onset seizures after the acute stage.
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reglari de ritm şi PVM, divizaţi în raport de tonusul 
vegetativ iniţial, se atestă activizarea sistemului ner-
vos vegetativ simpatic şi blocarea acţiunii sistemului 
nervos vegetativ parasimpatic. 
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РЕЗЮМЕ

СООТНОШЕНИЕ ПОСТИНСУЛЬТНЫХ СУДОРОЖНЫХ ПРИПАДКОВ У ДЕТЕЙ И РИСКА РАЗВИТИЯ ЭПИЛЕПСИИ

Ключевые слова: ребёнок, припадки, эпилепсия, инсульт.
Цель: Ранние припадки у детей перенесших инсульт очень частое явление. Тем не менее, клинические при-

знаки и их эффекты небыли до конца изучены.
Методы: Для исследования были выбраны дети в возрасте от 1 до 18 лет, которые обратились с первично 

диагностированным инсультом, подтверждённым на снимке ядерного магнитного резонанса.
Результаты: Были выбраны 78 детей которые перенесли ишемический инсульт. Двадцать (25.6%) были 

дети с ранним припадком, 90% были с первично диагностированным инсультом. Ранний возраст (3.4±3.9 лет в 
сровнением с 9.0±6.2 лет; P<0.001) и поражение коры головного мозга (5% в сровнением с 63.8%; P=0.01), яв-
ляются характерными явлениями для ранних припадков. Тринадцать из двадцати детей что перенесли ранний 
припадок развили и позднии припадки, после приступа инсульта, 12 из них были диагностированы с постин-
сультной эпилепсией. 

Заключение: Ранние припадки у детей после инсульта составляют 25,6%. Ранний возраст и поражение 
коры головного мозга, являются характерными для ранних припадков. 65% детей которые перенесли ранний 
припадок перенесли поздний припадок, после приступа инсульта.

Introducere. Accidentul vascular cerebral este un 
fenomen acut întâlnit în populaţia pediatrică, având 
o incidenţă de 1,25 per 100000 copii pe an. Studii-
le precedente [3,8,9] au evidenţiat o corelaţie dintre 
debutul precoce al convulsiilor şi accidentul vascular 
cerebral ischemic, acestea întâlnindu-se în 19% pînă 
la 44% post AVC. Comparând incidenţa acestui feno-
men la adulţi, care este de la 2,4% pînă la 5,4%, putem 
conchide că apariţia convulsiilor simptomatice acute 
chiar de la debutul AVC -lui ischemic este mai carac-
teristică în populaţia de copii. În acelaşi timp, adulţii 
nu dezvolta atât de frecvent convulsii în faza iniţială a 
ictusului cerebral, comparativ cu copiii [3,9]. 

Scopul studiului: determinarea incidenţei accese-
lor convulsive în faza iniţială a AVC- lui şi impactul 
acestora asupra dezvoltării copiilor.

Metode:
Lotul de pacienţi:
Am inclus în studiu copiii internaţi în secţia de 

Neurologie vârstă fragedă, IMSP Institutul Mamei şi 

Copilului, cu diagnosticul de AVC ischemic, confi r-
mat imagistic prin CT sau RMN cerebrală. În acest 
studiu am defi nit AVC-ul ischemic drept un sindrom 
neurologic focal acut, cauzat de infarctizare cerebrală 
pe traiectul unei artere. Au fost excluşi copiii care nu 
au avut o confi rmare imagistică de AVC.

Caracteristicile clinice ale convulsiilor.
Convulsii cu debut precoce au fost defi nite ca ace-

lea ce au loc în intervalul de timp de până la 7 zile 
după AVC-ul ischemic. Convulsiile cu debut tardiv 
survin mai tărziu de 7 zile de la debutul evenimentului 
ischemic, iar epilepsia post AVC este defi nită derept 
prezenţa a peste 2 accese convulsive neprovocate apă-
rute după stadiul acut de AVC (mai mare de 1 lună). 

Tipurile de convulsii sunt defi nite conform criterii-
lor Ligii Internaţionale Împotriva Epilepsiei.

Analiza statistică:
Pentru veridicitatea rezultatelor a fost aplicat tes-

tul t student pentru a compara variabile continue şi 
testul χ2 pentru variabile discrete. Am folosit indica-

Fig.1. Frecvenţa acceselor în convulsiile cu debut 
precoce (%)

Fig.2. Structura convulsiilor cu debut precoce (%)

Frecvenţa acceselor în convulsiile cu debut precoce Tipuri de convulsii cu debut precoce



28

torul Kaplan-Meier pentru a determina incidenţa cu-
mulativă a convulsiilor neprovocate ulterioare. Riscul 
apariţiei convulsiilor neprovocate ulterioare la copiii 
cu şi fără convulsii cu debut precoce l-am apreciat cu 
ajutorul testului log-rank. Valori statistic semnifi cati-
ve au fost considerate valorile cu p<0.05.

Rezultate: Lotul de studiu a fost constituit din 78 
de copii, care au corespuns după toate criteriile de in-
cludere în studiu.

Convulsii cu debut precoce au fost depistate la 
20 dintre cei 78 de copii (25,6 %), vârsta medie a 
debutului fi ind la 1,4 ±1.9 ani, ce s-a adeverit a fi  
cu mult mai mică comparativ cu cei ce nu au dez-
voltat acest tip de convulsii - 3,2± 6.2 ani, P<0.001. 
Dintre aceştia, la 20 (90%) convulsiile au constituit 
prima manifestare a tabloului clinic. Structura ac-
ceselor convulsive a fost următoarea: accese focale 
au fost determinate în 15 cazuri (75%), la 3 copii 
s-au remarcat accese generalizate (15%) şi în 2 ca-

Fig.3. Tipurile de trasee EEG în rândul copiilor 
cu AVC de tip ischemi (%)

Fig.4. Particularităţile evoluţiei clinice în rîndul copiilor cu convulsii şi AVC

Electroencefalograma

Fig 5. Riscul de dezvoltare a convulsiilor repetate neprovocate (%)

zuri debutul nu a fost posibil de determinat ca focal 
sau generalizat (10%). Convulsii frecvente (zilnice) 
au fost determinate în 12 cazuri (60%), doar o sin-
gură convulsie la debutul evenimentului ischemic a 

fost remarcată în 5 cazuri (25%). La 3 dintre pacienţi 
(15%) s-a dezvoltat status epilepticus.

În grupul de studiu în tabloul EEG s-au atestat 
următoarele modifi cări: încetinire difuză a traseului 
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în 8 cazuri (40%), încetinire focală în 7 cazuri (35%) 
şi activitate epileptiformă în 5 cazuri (25%).

Copiii ce au dezvoltat convulsii cu debut preco-
ce, spre deosebire de cei care au manifestat convulsii 
cu debut tardiv au avut o predispunere către infecţii 
ca factor de risc pentru AVC (30% vs 8.6%; P=0.03), 
afectare corticală mai frecventă (95% vs 63.8%; 
P=0.01), precum şi tulburări de cunoştinţă chiar de 
la debut (45% versus 15.5%; P=0.01). Defi citul ne-
uronal focal a fost mai frecvent în rândul copiilor cu 
accese convulsive cu debut tardiv (60% versus 93.1%; 
P=0.001).

Durata studiului: Durata studiului a fost de 
53,7±48.8 luni. Convulsiile cu debut precoce nu au 
infl uenţat mortalitatea după stadiul acut de AVC (0% 
versus 8.6%; P=0.32).

Pe durata a 4,5 ani, convulsii neprovocate au dez-
voltat 13 copii (65%) din lotul celor cu convulsii cu 
debut precoce şi 5(8,6%) din lotul fără convulsii cu 
debut precoce. Incidenţa cumulativă de dezvoltare pe 

Fig. 6. Tabloul RMN caracteristic pentru AVC tip ischemic în bazinul a.c.m.pe stânga. Modifi cări atrofi co-chistico.
gliotice probabil postischemice sau postinfl amatorii în lobii fronto-temporali pe dreapta. 

parcursul acestor ani a acceselor convulsive repetate 
în ambele loturi a constituit 52.5% şi 3.5% la 1 an de 
la debut, 52.5% şi 6.2% la 2 ani, 72.3% şi 14.4% la 4,5 
ani. Copiii din lotul de convulsii cu debut precoce au 
un risc semnifi cativ mai mare pentru dezvoltarea con-
vulsiilor repetate în anii ce urmează după AVC, com-
parativ cu cei la care accesele au debutat mai tardiv 
(P<0.001). Crizele repetate ulterioare, în mare parte 
(67%) au debutat pe parcursul primului an după AVC 
–ul ischemic vs 27% după 2 ani de evoluţie.

Convulsiile cu debut precoce şi epilepsiile post 
AVC

Dintre cei 20 de copii la care au fost determinate 
convulsii cu debut precoce, la 13 dintre ei (65%) aces-
tea au continuat si după şapte zile de la apariţia eveni-
mentului ischemic acut. La un copil (5%) ce a suferit 
accese repetate s-au determinat noi leziuni ischemice, 
determinate pe RMN. 

Tabelul 1. 
Caracteristicile de bază ale pacienţilor 

Convulsii Cu debut
 precoce

Cu debut tardiv

№  N (%) № N (%) № N (%) P 
Număr de pacienţi 78 (100) 20 (25.6) 58 (74.4)
Vîrsta de debut 1,4 ±1.9 3,2± 6.2 <0.001
Factori de risc

Patologia cardiacă 23 (29.5) 7 (35.0) 16 (27.6) 0.58
Coagulopatii 20 (25.6) 6 (30.0) 14 (24.1) 0.77

Patologii vasculare 19 (24.4) 4 (20.0) 15 (25.9) 0.77
Infecţii 11 (14.1) 6 (30.0) 5 (8.6) 0.03
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Vasculite 7 (9.0) 0 (0) 7 (12.1) 0.18
Patologii metabolice 6 (7.7) 3 (15.0) 3 (5.2) 0.17
Afecţiuni hematologice 2 (2.6) 0 (0) 2 (3.4) 1.0

Afectare corticală
Afectare corticală 56 (71.8) 19 (95.0) 37 (63.8) 0.01
Localizare bilaterală 15 (19.2) 5 (25) 10 (17.2) 0.52

Starea generală
Afectare neurologică focală 66 (84.6) 12 (60) 54 (93.1) 0.001
Alterarea stării de conştiinţă 18 (23.1) 9 (45.0) 9 (15.5) 0.01

Durata studiului
Durata medie (luni) 55.6±48.4 73.0±52.2 49.0±45.6 0.62

studii suplimentare pentru a demonstra cu certitudine 
această ipoteză.

Concluzii:
În urma acestui studiu am constatat ca majoritatea 

copiilor din lotul celor cu convulsii cu debut precoce 
au dezoltat accese de convulsii recurente după faza 
acută de AVC. Considerăm necesară studierea în con-
tinuare a relaţiei dintre convulsiile cu debut precoce, a 
celor cu debut tardiv şi riscul de dezvoltare al epilep-
siei post AVC, precum şi elaborarea unei metode efi -
ciente de prevenire a convulsiilor recurente ulterioare.

Bibliografi e
1. Agrawal N, Johnston SC, Wu YW, Sidney S, Ful-

lerton HJ. Imaging data reveal a higher pediatric stro-
ke incidence than prior US estimates. In: Stroke. 2009; 
nr.40, p.25-28.

2. Beslow LA, Abend NS, Gindville MC. Pediatric 
Intracerebral Hemorrhage: Acute Symptomatic Seizures 
and Epilepsy. In: JAMA Neurol. 2013, p.1–7.

3. deVeber GA, MacGregor D, Curtis R, Mayank S. 
Neurologic outcome in survivors of childhood arterial is-
chemic stroke and sinovenous thrombosis. In: Journal of 
child neurology. 2010, vol. 15, p. 316–324. 

4. Ferguson PL, Smith GM, Wannamaker BB, Thur-
man DJ, Pickelsimer EE, Selassie AW. A population-ba-
sed study of risk of epilepsy after hospitalization for trau-
matic brain injury. In: Epilepsia. 2010, vol.51, p. 891–898. 

5. Fullerton HJ, Wu YW, Sidney S, Johnston SC. 
Risk of recurrent childhood arterial ischemic stroke in a 
population-based cohort: the importance of cerebrovas-
cular imaging. In: Pediatrics, 2007, vol. 119, p. 495–501. 

6. Leone MA, Tonini MC, Bogliun G. Risk factors 
for a fi rst epileptic seizure after stroke: a case control 
study. In: J Neurol Sci. 2009, vol. 277, p. 138–142. 

7. Lossius MI, Ronning OM, Slapo GD, Mowinckel 
P, Gjerstad L. Poststroke epilepsy: occurrence and pre-
dictors--a long-term prospective controlled study. In: 
Epilepsia. 2011, vol. 46, p. 1246–1251. 

8. Thurman DJ, Beghi E, Begley CE. Standards for 
epidemiologic studies and surveillance of epilepsy. In: 
Epilepsia. 2011, vol.52 (Suppl 7) p. 2–26. 

9. Zahuranec DB, Brown DL, Lisabeth LD, Morgen-
stern LB. Is it time for a large, collaborative study of 
pediatric stroke? In: Stroke, 2015, vol.36.

Doisprezece din cei 13 copii care au dezvoltat con-
vulsii cu debut tardiv (92%), au dezvoltat mai mult 
de un episod de convulsii neprovocate ulterioare, ce 
au fost defi nite ca epilepsie post AVC. Patru copii 
(20%) au dezvoltat epilepsie refractară la tratament, 
necesitând asocierea mai multor remedii antiepilepti-
ce. Şaptesprezece copii (21.8%) au dezvoltat epilepsie 
post AVC (P<0.001). Epilepsiile post AVC au fost di-
agnosticate la copiii de vârstă mai mică (3.6±5.6 ver-
sus 8.7±5.9 ani; P=0.002). Din păcate, profi laxia cu 
remediile antiepileptice utilizate nu a scăzut recurenţa 
acceselor ulterioare (50% versus 37.5%; P=0.67).

Discuţii: În studiul de faţă am constatat că frecvenţa 
copiilor ce au dezvoltat convulsii cu debut precoce după 
AVC ischemic a fost de 25,6%, comparativ cu alte stu-
dii, ce prezintă valori cuprinse între 19% şi 44% [3,4]. 
Potrivit studiilor existente, incidenţa acestor convulsii 
în rândul copiilor este mai înaltă decât la adulţi [2,9]. 
Datele studiului nostru confi rmă acest fapt prin inci-
denţa crescută a acestei patologii la vârstele mai mici 
ale copiilor, comparativ cu copii de vârstă mai mare. 

S-a determinat o legătură dintre convulsiile cu debut 
precoce şi epilepsia post AVC. Incidenţa cumulativă de 
dezvoltare a convulsiilor cu debut tardiv a fost de 72.3% 
până la 4,5 ani de urmărire. Copiii care au avut convul-
sii cu debut precoce au dezvoltat epilepsie post AVC în 
60% cazuri. Studiile existente arată faptul că acei copii 
care au dezvoltat convulsii post AVC sunt mai predis-
puşi pentru dezvoltarea epilepsiei în viitor, fapt ce a fost 
confi rmat şi în studiul nostru. În prezentul studiu ne-am 
propus să identifi căm factorii de risc pentru recurenţa 
convulsiilor după debutul AVC-lui ischemic, dar nu am 
constatat diferenţe statistic semnifi cative legate de vâr-
sta sau sexul copiilor incluşi în studiu, sau de utilizarea 
remediilor antiepileptice cu scop profi lactic. S-a deter-
minat că drogurile antiepileptice folosite în stadiile ini-
ţiale ale AVC-lui pentru cuparea acceselor convulsive 
acute, nu ar reduce riscul de dezvoltare al epilepsiei. 
De asemenea, studiile anterioare efectuate în popula-
ţia adultă au demonstrat că nu ar fi  necesară folosirea 
medicamentelor antiepileptice în stadiile iniţiale pentru 
prevenirea recurenţelor convulsiilor ulterioare. Totoda-
tă ţinem să menţionăm, că tactica terapeutică este dife-
rită în populaţia adultă vs cea pediatrică şi că se impun 
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SUMMARY

MECHANICAL TROMBECTOMY, AN OPPORTUNITY IN PEDIATRIC ISCHEMIC STROKE MANAGEMENT?

Keywords: endovascular treatment, pediatric stroke, mechanical thrombectomy.
Theme topicality. The data looking the results on mechanical thrombectomy in pediatric ischemic stroke (IS) using 

modern devices are limited. 
Material and methods consist in inventory of recent literature medical data on mechanical thrombectomy in pedi-

atric ischemic stroke. 
Results. Revision the literature data revealed 22 cases of mechanical trombectomy done with modern devices in 

pediatric ischemic stroke which shows the partial or complete vessel recanalization in all cases (100%) and a favorable 
clinical result in 20 cases (91%). In each of these cases were used modern devices of reperfusion (suction catheters 
and stent-retrievers), Solitaire ones in 11 cases (50%), Penumbra suction devices in 4 cases (18%), respectively, and 
thrombectomy devices, such as Capture, Phenox, Revive and Trevo, each in one single case (5%). In 3 cases (14%) were 
necessary more than one device. The Penumbra device (from second line) was necessary in each case. 

Conclusions. The preliminary studies suggest that mechanical thrombectomy using modern devices could be a safe 
and effi cient treatment option in children and adolescents with acute ischemic stroke. 

REZUMAT

Cuvinte-cheie: tratament endovascular, accident vascular cerebral pediatric, trombectomie mecanică.
Actualitatea temei. Datele privind rezultatele trombectomiei mecanice în accidentul vascular cerebral (AVC) ische-

mic pediatric utilizând dispozitive moderne sunt limitate. 
Materialul şi metoda constau în inventarierea datelor din literatura medicală recentă privind trombectomia meca-

nică în AVC ischemic la copil. 
Rezultate. Revizuirea datelor din literatură a scos la iveală 22 de cazuri de trombectomie mecanică efectuată cu 

dispozitive moderne în AVC ischemic pediatric care arată recanalizarea parţială sau completă a vasului în toate cazu-
rile (100%) şi rezultat clinic favorabil în 20 de cazuri (91%). Au fost utilizate în fi ecare dintre aceste cazuri dispozitive 
moderne de reperfuzie (catetere de aspiraţie şi stent-retrievers), respectiv stent-retriever Solitaire în 11 cazuri (50%), 
dispozitiv de aspiraţie Penumbra în 4 cazuri (18%), iar dispozitivele de trombectomie Capture, Phenox, Revive şi Trevo 
au fost utilizate în numai 1 caz (5%). În 3 cazuri (14%) au fost necesare mai multe dispozitive. Dispozitivul Penumbra 
(de linia a doua) a fost necesar în fi ecare caz. 

Concluzii. Studiile preliminare sugerează că trombectomia mecanică cu dispozitive moderne ar putea fi  o opţiune 
de tratament sigură şi efi cientă la copiii şi adolescenţii cu AVC ischemic acut. 

© Cristian-Ştefan Berghea-Neamţu, Claudiu Matei

Introducere. Ghidurile de management al AVC 
ischemic la adult susţin, fără echivoc, în cazuri speci-
fi ce, utilizarea intravenoasă a activatorului de plasmi-
nogen tisular (IV-tPA)11, a trombectomiei mecanice şi 
a trombolizei.

Pediatrii încă manifestă prudenţă referitor la suc-
cesul terapeutic al trombolizei similară cu cea de la 
adult. În ciuda diferenţelor substanţiale în ceea ce 
priveşte farmacocinetica trombolitică (favorabilă co-
piilor) şi răspunsul la doză, terapia cu r-tPA la copii 

poate fi  considerată sigură numai dacă se au în vedere 
criterii de selecţie riguroasă.11

Trialul de tromboliză în AVC ischemic pediatric 
(TIPS)6 şi cele mai recente recomandări ale Colegiului 
Regal de Pediatrie şi Sănătate a Copilului (RCPCH)1 
reprezintă reperul de management actual în AVC is-
chemic pediatric acut. 

Mai multe studii recente au demonstrat benefi -
cii semnifi cative din punct de vedere statistic pentru 
trombectomie mecanică la pacienţii adulţi cu acci-
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dent vascular cerebral ischemic acut (AIS) consecutiv 
ocluziei vaselor mari.3-4,6-7,13

La copii însă, majoritatea AIS se datorează arteri-
opatiei intracraniene, în care trombectomia mecanică 
este discutabilă din cauza pereţilor arteriali infl amaţi 
şi friabili.

În acest context, rolul trombectomiei mecanice la 
populaţia pediatrică nu este încă clar stabilit. Bazat 
pe rapoartele recent publicate, orientările recent actu-
alizate ale American Heart Association sugerează că 
trombectomia mecanică poate fi  luată în considerare 
la pacienţii pediatrici cu AIS provocat de ocluzia va-
selor mari.10

Recent, în 2016,8 studiul „Mechanical thrombec-
tomy in pediatric acute ischemic stroke: Clinical ou-
tcomes and literature review”, revizuind datele din 
literatură, a scos la iveală 22 de cazuri de trombec-
tomie mecanică efectuată cu dispozitive moderne în 
AIS pediatric, care arată recanalizarea parţială sau 
completă a vasului în toate cazurile (100%) şi rezultat 
clinic favorabil în 20 de cazuri (91%). Au fost utiliza-
te dispozitive moderne de reperfuzie în fi ecare dintre 
aceste cazuri (catetere de aspiraţie şi stent-retrievers), 
respectiv stent-retriever Solitaire în 11 cazuri (50%), 
dispozitiv de aspiraţie Penumbra în 4 cazuri (18%), iar 
dispozitivele de trombectomie Capture, Phenox, Re-
vive şi Trevo au fost utilizate în numai 1 caz (5%). În 
3 cazuri (14%) au fost necesare mai multe dispozitive. 
Dispozitivul Penumbra (de linia a doua) a fost necesar 
în fi ecare caz.14

Alte cinci trialuri de control, randomizate (RCT) 
au arătat benefi ciul terapeutic al trombectomiei me-
canice la pacienţii cu ocluzii vasculare mari acute în 
circulaţia anterioară.3-4,6-7,13 O meta-analiză centrali-
zată a acestor cinci RCT a arătat faptul că numărul 
minim necesar pentru a proba eventuale rezultate cli-
nice bune folosind trombectomie mecanică este de 
aproximativ cinci studii. Constatarea, în comparaţie 
cu studiile anterioare negative, este probabil legată de 
o selecţie îmbunătăţită a pacienţilor, de fereastra de 
timp optimă până la tratament şi de efi cacitatea dis-
pozitivului.

Nu există date fi abile RCT privind utilizarea tPA 
intravenoasă sau a trombectomiei mecanice la popu-
laţia pediatrică, aparent din cauza incidenţei scăzute a 
AIS şi a incidenţei ridicate a mimărilor de AVC care 
pot întârzia recunoaşterea AIS în ferestrele terapeutice 
stabilite.15 A fost încercat un studiu multicentric inter-
naţional privind siguranţa şi studiul posologiei (studiu 
TIPS) pentru evaluarea utilizării tPA i.v. la copii, care 
a fost încheiat prematur din cauza înrolării de pacienţi 
total insufi cientă.

Datele disponibile privind utilizarea trombecto-
miei mecanice la populaţia pediatrică sunt şi mai li-
mitate. Ellis şi colaboratorii au descris tratamentul 
endovascular în AIS pediatric şi au raportat o rată de 
recanalizare parţială sau completă de 74% şi o rată a 

complicaţiilor de 29%, deşi această revizuire a inclus 
20 de cazuri de tromboliză intraarterială şi a avut o 
utilizare relativ scăzută a recuperatoarelor stent mo-
derne sau a cateterelor de aspiraţie. Literatura referi-
toare la tratamentul endovascular al AIS pediatric fo-
losind dispozitive moderne este limitată la serii mici 
de cazuri.

Referitor la timpul necesar până la intervenţie la 
adulţi, orientările actuale pentru tratamentul celor cu 
ocluzie vasculară mare în circulaţia anterioară pledea-
ză pentru un termen de şase ore de la debutul simpto-
mului,10 alte date sugerând o perioadă de până la opt 
ore.4 Toţi pacienţii din studiile vizând ocluziile vascu-
lare mari în circulaţia anterioară au primit tratament în 
decurs de opt ore. 

Ferestrele de timp pentru trombectomie în circula-
ţia posterioară nu sunt clar stabilite, deşi mulţi dintre 
pacienţii descrişi aici au suferit trombectomie la peste 
opt ore de la debut şi totuşi au avut rezultate clinice 
bune.

Rata complicaţiilor intra- şi postprocedură de trom-
bectomie mecanică exclusivă la copii este scăzută. 

Ellis şi colaboratorii, într-un studiu, au demonstrat 
doar la un singur pacient cu ICH, 1caz din 11 (9,1%), 
căruia i s-a efectuat trombectomie mecanică şi care a 
primit, de asemenea, şi tPA intraarterial, comparativ 
cu 7 din 23 de pacienţi (30,4%) cărora li s-a adminis-
trat intraarterial numai tPA.

Selecţia dispozitivului de trombectomie în cazul 
AIS pediatric poate fi  orientată funcţie de mai mulţi 
factori. În general, lipsa de tortuozitate vasculară la 
aceşti pacienţi permite manevrarea uşoară a catete-
rului şi desfăşurarea dispozitivelor de trombectomie. 

Sistemul de aspiraţie de 0,325 inch, Penumbra, ar pu-
tea să se acomodeze mai bine,2 la dimensiunea mai 
mică a vaselor la copii, în intervalul de 2,0-3,0 mm. 
Dispozitivele de stent-retriever mai mari, dimensio-
nate la 4 mm în diametru pot induce vasospasm sever, 
în special la pacienţii cu vârsta sub 2 ani.12 Sistemele 
mai mici, cum ar fi  cateterul de reperfuzie Penumbra 
3 Max sau stent retiever-ul de 3 mm („Trevo”)9 pot fi  
de ajutor în aceste cazuri. Totuşi, au existat situaţii în 
care utilizarea stent-retriever-ului supradimensionat, 
adus la recanalizarea vasului atunci când trecerile ini-
ţiale cu dispozitive mai mici au eşuat.

În prezent, în afară de considerentele prezentate, 
este difi cil să se compare în mod direct efi cacitatea 
diferitelor dispozitive de trombectomie din cauza 
eşantioanelor mici şi încrucişarea între dispozitive sau 
trombolitice.

Limitările studiilor se datorează:
- numărului mic al eşantionului de pacienţi, deşi 

acesta refl ectă incidenţa relativ scăzută a AVC ische-
mic la populaţia pediatrică;

- evaluării retrospective fără un grup de control, 
fapt care conferă o tendinţă de selecţie a intervenţiei 
endovasculare;
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- utilizării studiilor observaţionale limitate la serii 
de cazuri şi rapoarte de caz, fapt care permite rapor-
tarea părtinitoare şi lipsa monitorizării standardizate 
a imaginilor. 

Cu toate acestea, rezultatele preliminare sunt în-
curajatoare şi ar trebui să determine luarea în consi-
derare a trombectomiei la pacienţii pediatrici selectaţi 
corespunzător.

Concluzii. Datele din literatură consultate suge-
rează că trombectomia endovasculară ar putea fi  un 
tratament sigur şi efi cient pentru ocluzia vaselor mari 
la populaţia pediatrică.
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SUMMARY

SYSTEMIC VASCULAR DISORDERS AND THE RISK FOR ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN

Keywords: systemic vascular disorders, hypernatremia, pediatric stroke
Stroke is defi ned as a sudden loss of brain function caused by a decreased cerebral blood fl ow in affected areas. 

Stroke is a rare condition in pediatric populations with signifi cant morbidity and an estimated incidence of between 1.3-
13/100.000 patients. Pediatric stroke includes 3 different subtypes: acute ischemic stroke, hemorrhagic stroke and cere-
bral venous sinus thrombosis. The etiology of stroke is multifactorial and includes congenital heart disease considered 
the major risk factor responsible for nearly 30% of pediatric strokes, thrombotic states, sepsis, vasculitis, meningitis. 
Systemic vascular disorders leading to pediatric stroke include volume depletion or systemic hypotension and hyper-
natremic dehydration. Hypernatremic dehydration is common in children, especially during pathological conditions 
such as infectious gastroenteritis, increase free water loss, inadequate fl uid intake, inappropriately reconstituted infant 
formula and inadequate breast feeding. Neurological sequelae of the cerebral insult consisted of generalized seizures, 
bilateral motor defi cit, aphasia and cognitive defi cits. Hemorrhagic encephalopathy is a recognized complication of 
hypernatremia attributed to excessively rapid rehydration and correction of serum osmolarity. Several studies suggest 
that infl ammation and infectious mechanisms may be involved in the pathogenesis of the arterial ischemic stroke in 
children. The profi le of infl ammatory biomarkers in ischemic arterial stroke is essential in diagnosis evaluation and 
therapeutic involvement.
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Accidentul vascular cerebral este defi nit ca o pier-
dere bruscă a funcţiei cerebrale cauzată de un fl ux 
sanguin cerebral scăzut în zonele afectate. Accidentul 
vascular cerebral este o afecţiune rară la vârsta pedia-
trică, cu morbiditate semnifi cativă la diferite categorii 
de vârstă. Incidenţa este estimată la 1.3-13/100.000 
pacienţi [4,6].

În perioada perinatală incidenţa este estimată la 1 
din 1.600-5.000 de naşteri cu risc major pentru prema-
tur şi cu indice înalt de frecvenţă pentru atacul ische-
mic arterial şi tromboza de sinus venos cerebral [8].

Rata mortalităţii este apreciată la 20-40% cu dis-
tribuţia de 20% pentru accidental vascular ischemic 
şi 30% pentru accidentul hemoragic, recurenţa atacu-
lui este de 6-15% cu majorarea ratei de mortalitate la 
această categorie [7].

Accidentul vascular cerebral pediatric include 3 
subtipuri: accident vascular cerebral ischemic, acci-
dent vascular cerebral hemoragic şi tromboza sinusu-
rilor venoase cerebrale. Etiologia ischemică şi trom-
botică a accidentului vascular cerebral este raportată 
în practica clinică cu rata frecvenţei de 67-85%. În pe-
rioada perinatală, accidentul vascular cerebral are par-
ticularităţi clinice şi fi ziopatologice asimilate encefa-
lopatiei hipoxic ischemice cu manifestări nespecifi ce: 
apnee, hipotonie, difi cultăţi de alimentare, convulsii 

şi iritabilitate [7]. Studii clinice multicentrice recente, 
şi se citează Studiul Internaţional pentru accidentul 
vascular cerebral la vârsta pediatrică, raportează de-
terminismul multifactorial şi include boala cardiacă 
congenitală considerată principalul factor de risc res-
ponsabil pentru aproape 30% din accidentele pediatri-
ce, arteriopatiile, vasculopatiile, vasculitele (meningi-
ta, lupus eritematos sistemic postinfecţios, poliarterita 
nodoasă, arterita Takayasu, dermatomiozita, boala 
infl amatorie intestinală, sindromul hemolitic uremic, 
artrita reumatoidă), afecţiuni hematologice şi coagu-
lopatii (hemoglobinopatii, purpura trombocitopenică, 
trombocitoza, policitemia, coagularea intravasculară 
diseminată, leucemia, defi cienţa de vitamină K, con-
sum de contraceptive), boli de metabolism (afecţiuni 
mitocondriale – sindromul MELAS, aminoaciduria, 
boala Fabry) şi trauma [4,6,7].

În clasifi carea afecţiunilor vasculare sistemice 
acute cu risc major pentru accidentul vascular cerebral 
ischemic sunt incluse: febră > 48 ore, sepsis, deshi-
dratarea acută cu colaps hipovolemic, hipotensiunea 
sistemică, hipernatremia, acidoza, hipoxia, vasculite, 
meningita acută, otita, sinuzita, mastoidita acută [9].

Date epidemiologice recente se referă la incidenţa 
crescută şi complicaţiile de tipul deshidratării hiper-
natremice care survin la nou-născutul alimentat natu-
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ral inadecvat la 48 ore post-partum [3,5]. Deshidra-
tarea hipernatremică survine ca o complicaţie în gas-
troenterita acută infecţioasă de etiologie bacteriană, 
virală sau parazitară, cu pierdere importantă de apă. 
Deshidratarea hipernatremică este asociată unui aport 
inadecvat de lichide, greşeli de alimentaţie, formulă 
incorect reconstituită şi aport inadecvat de lapte de 
mamă [3,5,9].

Aportul insufi cient în primele zile de viaţă, la 
nou-născut alimentat natural, determină scăderea în 
greutate şi persistenţa icterului neonatal. Scăderea în 
greutate este acompaniată la nou-născut de deshidra-
tare hipernatremică şi complicaţii majore: insufi cienţa 
acută renală, edem cerebral, accident vascular ische-
mic, hemoragie cerebrală şi tromboză de sinus caver-
nos cu risc pentru creşterea mortalităţii la nou-născut 
în stare critică [1,3].

Encefalopatia hemoragică este complicaţie recu-
noscută în deshidratarea acută cu hipernatremie care 
survine în boala diareică acută la sugar. Complicaţiile 
hemoragice sunt atribuite rehidratării excesive pen-
tru refacerea volumului intravascular şi intracelular 
şi corecţiei rapide a hiperosmolarităţii. Mecanismul 
hemoragiei constă în leziuni endoteliale induse de 
hiperosmolaritate la care participă schimburile mem-
branare cu deshidratare intracelulară. În deshidratarea 
hiperosmolară sunt descrise multiple hemoragii peri-
capilare, tromboze capilare, hemoragii intraperenchi-
male şi tromboza de sinus venos [4,6,9].

În patogenia accidentului vascular arterial ische-
mic la copil sunt implicate mecanisme infl amatorii şi 
infecţioase. Factorii de risc infectioşi implicaţi în eti-
ologie sunt: istoric de infecţie cu virus varicelo-zoste-
rian, mycoplasma pneumoniae, enterovirus. Studiile 
de evaluare a biomarkerilor implicaţi în patogenia 
accidentului vascular ischemic sugerează creşterea 
semnifi cativă pentru markeri sistemici de activare en-
dotelială şi markeri infl amatori – dimeri D, proteina C 
reactivă, citokine specifi ce TNF-α, IL-2, IL-6 şi IL- 8. 
Cercetări recente susţin conceptul de ADAMTS13 re-
dus, o protează de tip Willebrand Factor (vWF), care 
corespunde nivelurilor ridicate ale vWF, ca factor de 
risc pentru accident vascular arterial ischemic. Matrix 
metaloproteinazele (MMP) sunt endopeptidaze de-
pendente de zinc, care vizează proteinele extracelu-
lare, au un rol important în patogeneza proceselor in-
fl amatorii neurologice. Nivelul crescut este identifi cat 
în lichidul cefalorahidian şi plasmă în relaţie cu acti-
varea citokinelor proinfl amatorii (TNF-α, IL-1beta) şi 
distrugerea structurii proteice mielinice. Ipoteza stu-
diilor susţine că pacienţii la vârsta pediatrică prezintă 
o marcată reacţie infl amatorie post-accident vascular 

cerebral ischemic arterial posibil a fi  cuantifi cată prin 
biomarkeri specifi ci, inclusiv MMP [2].

Concluzii. Accidentul vascular cerebral la vârsta 
pediatrică înregistrează o incidenţă în creştere cu risc 
major în perioada perinatală. Etiologia multifactorială 
include patologia vasculară sistemică, deshidratarea 
hipernatremică, hipotensiunea sistemică, acidoză, hi-
poxia, sepsis, vasculite. Profi lul pentru biomarkeri in-
fl amatori în accidentul vascular ischemic este esenţial 
pentru diagnostic şi decizia terapeutică. 

Mulţumiri:
Acest studiu a fost realizat în Spitalul Clinic de 

Pediatrie Sibiu, în cadrul Centrului de Cercetare şi Te-
lemedicină în Bolile Neurologice la Copii – proiectul 
CEFORATEN (ID 928 SMIS-CSNR 13605), grantul 
cu numărul 432/21.12.2012 fi nanţat de către ANCSI 
prin Programul Operaţional Sectorial ”Creşterea com-
petitivităţii Economice”.
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SUMMARY

MEDICAL AND SOCIAL ASPECTS IN STROKE IN CHILDREN

Keywords: stroke, children, paediatric stroke, stroke outcome, neurological impairment, social participation
Pediatric stroke is associated with signifi cant morbidity and mortality for children around the world. The long-term 

outcomes of this pathology results in major motor disorders, cognitive impairment, epilepsy, and social integration di-
sorders. These disorders are a major cause of acquired disability in childhood and signifi cantly infl uence the quality of 
life of these children and their families. Although survival in stroke is a key indicator, its medical-social peculiarities are 
an important feature for children and provide information on how stroke complications affect the child and its ability to 
function at home, at school, and in community environment.

РЕЗЮМЕ

МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ИНСУЛЬТА У ДЕТЕЙ

Ключевые слова: инсульт, дети, педиатрический инсульт, последствия инсульта, неврологические на-
рушения, социальное участие

Педиатрический инсульт связан со значительной заболеваемостью и смертностью среди детей во 
всем мире. В конечном счете, эта патология приводит к серьезным двигательным расстройствам, когни-
тивным расстройствам, эпилепсии и нарушениям социальной интеграции. Эти расстройства являются 
основной причиной инвалидности, приобретенной в детстве, и существенно влияют на жизнь этих детей 
и их семей. Хотя выживаемость при инсульте является ключевым показателем, ее медико-социальные ха-
рактеристики являются важной функцией для детей и предоставляют информацию о том, как ослож-
нения инсульта влияют на ребенка и его способность функционировать в домашних условиях, в школе и в 
сообществе.
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Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) 
pediatric constituie o problemă majoră de sănătate, fi -
ind asociat cu morbiditate şi mortalitate semnifi cativă 
pentru copiii din întreaga lume [8]. Incidenţa anuală a 
AVC-ului la copii variază de la 1,3 la 13 la 100 000 de 
copii (cu vârsta între 29 zile şi 18 ani) şi aproximativ 
de 1 la 4000 de nou-născuţi vii, cu tendinţă de creştere 
în ultimele decenii [8]. Deoarece reprezintă o cauză 
majoră a invalidităţii dobândite în copilărie, impac-
tul AVC-ului asupra copilului şi familiei acestuia este 
substanţial (tab.1). Pe termen lung această patologie 
are drept consecinţe tulburări motorii majore, cel mai 
des hemiplegie, tulburări cognitive, epilepsie şi tulbu-
rări de integrare socială. 

Concluziile unui studiu efectuat pe copiii ce au su-
portat AVC, în cadrul căruia au fost urmăriţi aceşti copii 
de la debutul AVC şi până la 1-15 ani (în medie 7 ani), 
a fost că numai 2 copii (10%) din cei 20 studiaţi s-au 
recuperat complet, 5 din ei au prezentat pe termen lung 
tulburări uşoare, 6 copii- tulburări moderate, 3 copii- 

handicapuri severe şi 2 copii au decedat. La fel, rezul-
tatelele acestui studiu au arătat că 55% din copii au pre-
zentat tulburări neurologice şi neuropsihologice [11].

Tabelul 1. 
Consecinţele AVC-ului la copii [10]

Accidentul vascular cerebral la copii
Mortalitatea 0,2-15%
Recurenţa AVC 14-30%
Recuperare completă 20-30%
Dizabilităţi severe 20-30%
Epilepsie 15%
Reducerea calităţii vieţii 50%

Într-un alt studiu efectuat pe un lot de 33 de co-
pii cu AVC care au fost urmăriţi timp de 2 ani, două 
treimi dintre copii au prezentat probleme neurologice 
reziduale, pe când Nasiri şi colab. au relatat recupe-
rarea completă la 45% din cei 123 de copii cu AVC 
studiaţi [10].



37

Consecinţele pe termen lung ale AVC-ului la copil 
(fi g.1) sunt diverse, fi ind sunt infl uenţate, în special, 
de vârsta copilului la care a debutat acesta, la fel şi de 
zona creierului care a fost afectată. 

Tulburări motorii
Defi citul motor este simptomul cel mai frecvent al 

AVC-ului, în special la copiii mai mari, şi rămâne a 
fi  una din dizabilităţile cele mai frecvente, cu impact 
semnifi cativ asupra independenţei pacienţilor pentru 
activităţile de bază în viaţa de zi cu zi, precum şi asu-
pra integrării sociale. Studiile recente au raportat că 
mai mult de jumătate dintre copiii care au suportat 
AVC prezintă tulburări motorii reziduale, în special 
de tip hemiplegie, care afectează activităţile şi inde-
pendenţa copilului [12].

Defi citele motorii pot varia pe parcursul dezvoltă-
rii copilului deorece reprezintă o integrare complexă 
între factorii pur motori (aşa ca slăbiciunea, distonia, 
spasticitatea, complicaţiile ortopedice), dezvoltarea 
motorie în timpul copilăriei şi infl uenţa factorilor 
comportamentali [1]. 

Într-un studiu cu 37 de copii care au suportat AVC, 
15 copii au avut hemipareză, de severitate variată, şi 
un copil a dezvoltat paraplegie [10].

Conform unor studii recente, AVC-ul constituie 
principala cauză a paraliziei cerebrale unilaterale la 
copiii născuţi la termen [10], astfel că Chambriet şi al. 
au găsit că paralizia cerebrală unilaterală, la 30% din 
copiii incluşi în studiu era provocată de AVC ischemic 
neonatal [6].

Prognosticul consecinţelor motorii după un AVC 
depinde şi de vârsta copilului când a survenit aces-
ta, astfel că AVC la un copil născut prematur creşte 
riscul paraliziei cerebrale de 2 ori faţă de un copil 
născut la termen. De asemenea după un AVC la copii 
născuţi prematur, jumătate din ei vor prezenta para-
lizie cerebrală, dezvoltând forma unilaterală, iar altă 
jumătate forma bilaterală, în timp ce la copiii născuţi 
la termen cu paralizie cerbrală cauzat de un AVC, 
94% din copii vor avea forma unilaterală, şi doar 6% 
bilaterală [6].

Tulburări neurologice/cognitive 
Comparativ cu adulţii, copiii afectaţi de AVC pre-

zintă un risc mai mare pentru epilepsie. Rata convul-
siilor în perioada precoce după AVC este raportată în 
diferite studii ca fi ind de 25-58%, iar epilepsia secun-
dară AVC-ului de 20-25%. Convulsiile precoce au 
fost un factor predictor al epilepsiei secundare [7].

Dintre alte tulburări neurologice depistate la aceşti 
pacienţi face parte şi compromiterea inteligenţei vi-
zual spaţiale, care reprezintă abilitatea copilului de a 
percepe vizual ceea ce-l înconjoară şi de a vedea cu 
precizie forme şi structuri. 

În timp ce defi citele motorii sunt uşor de observat, 
defi citele cognitive sunt mult mai subtile si devin evi-
dente odată cu integrarea la grădiniţă sau şcoală, când 
copilul este solicitat din punct de vedere cognitiv.

Cele mai afectate domenii sunt cele ale limbajului, 
atenţiei, memoria şi tulburările emoţionale [9]. Une-
le cercetări recente relatează că majoritatea copiilor 
după un AVC prezintă tulburări cognitive, tulburări 
emoţionale şi de comportament care infl uenţează în 
mod semnifi cativ calitatea vieţii acestor copii. Astfel, 
un studiu efectuat de o echipă de cercetători din Ger-
mania a raportat că 59% din copiii cu AVC au dezvol-
tat tulburări psihiatrice, comparativ cu doar 14 % din 
copiii din lotul de control cu boli cronice. Alte studii 
au raportat, de asemenea, la pacienţii cu AVC difi cul-
tăţi de învăţare şi atenţie, anxietate, impulsivitate în 
proporţie de 50% şi tulburări emoţionale de 25% [2,3] 
. La rândul lor Pavlovic şi colab. efectuând un studiu 
pe copiii care au suportat AVC au evidenţiat tulburări 
neuropsihologice la 75 % din ei [11]. 

Există o serie de factori care determină impactul 
AVC asupra copilului în ceea ce priveşte performanţe-
le neuropsihologice, şi anume: vârsta copilului la de-
butul AVC-ului, sediul leziunii şi tipul AVC-ului.

Vârsta
Conform mai multor studii efectuate în mai mul-

te ţări (Anderson et al., 2010; Block şi colab., 1999; 
Lansing şi colab., 2004; Max, Bruce, Keatley şi Delis, 
2010), vârsta mai mică la debutul AVC-ului este un 

Fig.1. Consecinţele pe termen lung ale AVC-ului
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factor de risc pentru tulburările cognitive [5]. Pavlo-
vic şi colab. consideră că vârsta mai mică la debutul 
AVC-ului este unul din predictorii pentru un prognos-
tic mai puţin favorabil, iar cei care au suferit un AVC 
în perioada medie a copilăriei au avut cel mai bun pro-
gnostic. Aceleaşi rezultate le-au raportat şi Allman & 
Scott, 2013, Everts şi colab., 2008, Jacobs, Harvey şi 
Anderson, 2007 [5].

Sediul leziunii
În ceea ce priveşte sediul leziunii AVC-ului, s-a 

constatat că leziunile combinate corticale şi subcorti-
cale s-au dovedit a fi  cele mai nefavorabile din punctul 
de vedere al tulburărilor cognitive, în timp ce acci-
dentul din regiunea corticală are un rezultat cognitiv 
mai slab decât accidentul din regiunea subcorticală 
(Steinlin şi colab., 2004). De Schryver L.M. şi colab. 
au raportat rezultate conform cărora tulburările cog-
nitive mai severe s-au întâlnit la copiii cu leziuni mai 
mari care au implicat regiuni funcţionale importante 
ale cortexului [9].

Alte studii ce au analizat complicaţiile pe termen 
lung ale AVC la copii au stabilit că există o relaţie în-
tre leziunile putamenului ventral, cortexului prefron-
tal medial şi prezenţa Sindromului de Hiperactivitate 
şi Defi cit de Atenţie [2]. 

Tipul AVC (ischemic vs hemoragic)
Rolul potenţial al tipului de AVC asupra consecin-

ţelor neurologice pe termen lung nu este clar stabilit, 
cu toate că sunt studii care demonstrează că tulbură-
rile neurologice sunt mai mari în cazul unei ischemii 
decât al unei hemoragii [5].

Tulburări ale competenţelor sociale
Competenţele sociale cuprind mai multe capaci-

tăţi ale copilului de a interacţiona cu lumea socială. 
Problemele psihosociale sunt unele dintre cele mai 
persistente şi dezolante probleme raportate de către 
familiile copilului cu leziuni cerebrale [4]. Competen-
ţele sociale slabe, care pot rezulta în urma unui AVC, 
poate duce la izolare socială, la reducerea stimei de 
sine şi chiar la boli psihice, comportament antisocial 
şi criminal [7].

Există studii care demonstrează că după AVC, co-
piii experimentează schimbări în relaţia de prietenie 
cu colegii, sprijin social scăzut din partea colegilor şi 
abilităţi de integrare şi participare socială mai scăzute 
[7]. 

Unele studii nu au găsit asocieri între vârsta de de-
but a AVC-ului şi tulburările sociale, în timp ce altele 
au raportat rate mai mari de tulburări pshihosociale la 
copiii care au suportat un AVC perinatal [3]. 

De asemenea, studiile care au măsurat volumul 
AVC şi au evaluat factorii predictori pentru consecin-

ţele AVC au relatat că volumul mai mare a prezis abi-
lităţi sociale mai slabe [7].

Concluzii.
Deşi prognosticul AVC pediatric este mai bun de-

cât cel în cazul adulţilor, tulburările neurologice, aşa 
ca epilepsia, tulburările cognitive şi de integrare soci-
ală pe termen lung, infl uenţează semnifi cativ calitatea 
vieţii acestor copii. Ar fi  necesară o monitorizare deta-
liată pe termen lung a consecinţelor AVC-ului la copii. 
Această analiză ar determina nevoile copilului pentru 
suportul fi zic, psihologic şi social şi ar reprezenta o 
evaluare pentru managementul individual de reabili-
tare după un AVC suportat în copilărie.
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SUMMARY

MALNUTRITION IN CHILD-CLINICALCORELATION AND Z SCORE

Keyword: Malnutrition, child, Z score.
Introduction: Malnutrition is a chronic nutrition disorder caused by insuffi cient energy and protein intake.
Objective of the study: Identify the most common causes that led to malnutrition and calculate the Z weight 

score for baby lenth aged 0-2 years .
Materials and methods: The prospective study involved 50 children aged between 0 and 2 years admitted to 

the Institute of Mother and Child, Clinic „Em.Coţaga” pediatric department, metabolic diseases and malnutrition.
Results: The most common causes of malnutrition in the children are gastrointestinal tract diseases, errors 

due to the early transfer of children to an artifi cial or mixt diet. Calculation of Z weight score for baby lenth aged 
0-2 years has made it possible to assess the degree of malnutrition. 

РЕЗЮМЕ

МАЛЬНУТРИЦИЯ У РЕБЕНКА- КЛИНИЧЕСКИЕ КОРЕЛЛЯЦИИ И Z- СКОР

Ключевые слова: дети, мальнутриция, Z-скор.
Актуальность: Мальнутриция это хроническое нарушение питания вследствии недостаточного при-

ема белка и энергии.
Цель исследования: Выявить более частые причины ведущие к мальнутриции и вычислять Z скор вес 

соответственно длины ребенка для определения степени.
Материалы и методы: Проспективное исследование включило 50 детей с мальнутрицией в возрасте 

от 0 до 2 лет поступивших на лечение в Институт Матери и Ребенка, Клинику „Em.Coţaga”, отделение 
педиатрии, метаболических заболеваний и мальнутриции.

Результаты: Наиболее частыми причинами мальнутриции у детей были заболевания желудочно-
кишечного тракта и ранний перевод на смешанное и исскуственное вскармливание. Вычисление Z- скора 
вес соответственно длины ребенка позволило уточнить степень мальнутриции. 
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Introducere. Malnutriţia este o tulburare cronică 
de nutriţie, cauzată de insufi cienţa aportului energetic 
şi proteic.

Conform datelor OMS, diagnozele dominante 
ale mortalităţii infantile sunt infecţiile respiratorii 
acute, bolile diareice şi factorii perinatali în egală 
masură (≈19%). La fi ecare al doilea copil decedat 
în urma acestor patologii, a fost diagnosticată mal-
nutriţia.

Actualitatea temei. Malnutriţia este o problemă 
de sănătate publică, din perspectiva mortalităţii, pre-
cum şi din punctul de vedere al defi cienţei psiholo-
gice, adaptaţionale şi, uneori, organice, care se poate 
manifesta în timp, la copiii cu tulburări ale stării de 
nutriţie [2].

Malnitritia severă constituie o cauză indirectă 
de deces la sugari, iar în asociere cu alte afecţiuni 

poate să constituie mai mult de 50% din decesele 
sub 5 ani [1].

Datele furnizate privind decesele în rândul copiilor 
ce suferă de malnutriţie, vorbesc despre actualitatea 
problemei.

Scopul lucrării. Analiza corelaţiei clinice în mal-
nutriţie, diagnosticul gradului de manifestare, luând în 
considerare scorul Z.

Obiectivele cercetării
1. Identifi carea celor mai frecvente cauze ce au dus 

la malnutriţie.
2. Evidenţierea erorilor frecvente în alimentaţia 

copiilor cu malnutriţie.
3. Calcularea scorului Z greutate pentu lungime 

penru copii cu vârsta de 0-2ani. 
Materiale şi metode. Studiul efectuat se bazează 

pe o analiză retrospectivă a datelor clinice şi paracli-



40

nice ale 50 copii cu malnutriţie, care s-au afl at la tra-
tament în Spitalul Clinic Republican de Copii „Em. 
Coţaga” în perioada anilor 2015 - 2016.

Fiecare caz a fost analizat în conformitate cu ur-
mătorul protocol clinic:

1. Date generale: nume, prenume, anul naşterii, gen.
2. Diagnoza, data internării şi data externării, nr. 

de zile-pat petrecute în staţionar
3. Acuzele la internare: lipsa poftei de mâncare, re-

fuzul mâncării, vomă, scaun frecvent, capricios, copil 
neliniştit, hipodinamie, tuse.

4. Anamneza vieţii copilului de vârstă fragedă: de 
la a câta sarcină este născut, evoluţia gravidităţii, gre-
utatea la naştere, maladiile suferite.

5. Tipul de alimentaţie: naturală, artifi cială, mixtă. 
6. Datele examenului obiectiv: starea pacientului 

(satisfăcătoare, de gravitate medie, gravă, foarte gra-
vă), vârsta, greutatea la naştere, greutatea la internare, 
indicii antropometrici, statutul obiectiv al organelor şi 
sistemelor.

7. Examene paraclinice:
- analiza generală a sângelui: nr.de eritrocite, he-

moglobina, leucocite, viteza de sedimentare a hema-
tiilor;

- analiza biochimică a sângelui: ALAT, ASAT, pro-
teina generală, glicemia, calciu;

- radiografi a cutiei toracice.
- examenul ultrasonografi c al organelor interne (fi -

cat, pancreas, rinichi, splină).
8. Analiza stării nutriţionale cu calcularea scorului 

Z şi prezenterea grafi celor personalizate.
Pentru analiza statutului nutritiv al copiilor studiaţi 

a fost utilizat software-ul «WHO Anthro» (Software-ul 
WHO Anthro pentru calculatoarele personale, versiu-
nea 3, 2009: un program pentru aprecierea înălţimii şi 
dezvoltării copiilor în lumea întreagă. Geneva: WHO, 
2009. http://www.who.int/childgrowth/software/ru/). 

Acest program pentru calculator este proiectat 
pentru analiza rezultatelor cercetării în domeniul nu-
triţiei copiilor. 

Datele antropometrice au fost introduse în modu-
lele „Notă individuală” şi „Analiza stării nutriţiona-
le”, rezultatele au fost prelucrate în concordanţă cu 
standardele OMS (există, de asemenea, valori etalon 
CNMS) şi prezentate sub forma unor grafi ce.

Rezultate şi discuţii. Studiul dat a inclus 2 etape: 
la prima etapă a constat în aprecierea individuală a 
copiilor cu malnutriţie. S-au luat în calcul următoarele 
date:

1. Analiza datelor generale şi datelor anamnestice
2. Aprecierea datelor clinice şi paraclinice, durata 

tratamentului
3. Sinteza analizei individuale a datelor obiective a 

copiilor cu malnutriţie
Analiza datelor generale şi anamnestice
Studiul a inclus 50 copii cu malnutriţie cu vârsta 

medie de 10 ±7, 3 luni. Conform vârstei două treimi 

din copii aveau sub 1 an, inclusiv 17 copii sub 6 luni 
şi 16 între 6 şi 12 luni. Din categoria de vârstă până la 
2 ani făceau parte 17 copii.

Durata tratamentului în staţionar, la majoritatea 
copiilor (25 copii), a constituit 14 zile, 12 copii au fost 
internaţi pentru 4-5 săptămâni, 13 au fost externaţi în 
termene de până la 7 zile. Copiii cu durata cea mai 
mică a afl ării în staţionar au suferit de insufi cienţă de 
lactază, fapt ce a permis să fi e înlăturată cauza malnu-
triţiei în termene mai restrânse. 

Din numărul total de copii cu malnutriţie, 6 copii 
au fost prematuri, iar restul cu masa la naştere în jurul 
a 3000 g. Marea majoritate a copiilor (47) erau la pri-
ma internare în IMSP IMC Clinica „Emilian Coţaga”.

Menţionăm că au fost incluse în studiu doar ca-
zurile cu malnutriţie de gradele II şi III. În calitate de 
diagnostic de bază, malnutriţia a fost stabilită la 1/3 
dintre copii. La majoritatea copiilor (52 %), malnutri-
ţia s-a dezvoltat drept complicaţie a bolii de bază. Ca 
patologie concomitentă, malnutriţia a fost diagnosti-
cată la 24% de copii cu

afectarea sistemului respirator, în 60% cazuri 
(IRVA – 10 copii, pneumonie – 20 copii). Au fost con-
statate cazuri unice de patologie a SNC (microcefalie, 
encefalopatie, sindromul hiperexcitabilităţii SNC). 
Dereglări funcţionale ale organelor tractului diges-
tiv, au fost atestate la 8 copii. Procese infl amatorii 
ale tractului gastrointestinal la diferite nivele (esofag, 
stomac, intestin subţire şi gros) au fost diagnosticate 
la 5 copii. Cu aceeaşi frecvenţă, au fost diagnosticate 
defecte înnăscute ale organelor digestive (sindromul 
LED, palatoschizis, sindromul Pierre-Robin). Afecţi-
unile organelor tractului urogenital, au constituit 8% 
din cazuri. La 25% de copii, s-a depistat anemie fi ero-
defi citară, iar trei copii prezentau cardiopatie congeni-
tală . În 10% cazuri, s-au diagnosticat anomalii con-
genitale rare, ca hemangiomul, timomul, hipotiroidia.

Din anamneză, s-a stabilit că doar 9 (18%) copii au 
benefi ciat de alimentaţie naturală : la alimentaţie artifi -
cială se afl au 18 (36%) copii, dintre care 11 (22%) co-
pii erau hrăniţi cu amestecuri adaptate- PreNAN, NAN 
fără lactoză, Nestogen, iar 7 (14%) copii cu formule 
neadaptate (lapte de vaci); alimentaţie mixtă cu formu-
le Nestogen, Hipp, Belact au primit 15 (30%) copii. 
Predominarea pastelor făinoase în alimentaţie la 9 copii 
(18%) a fost cauza malnutriţiei cu intoleranţă la gluten.

În secţia de malnutriţie 40% copii au urmat ali-
menţia mixtă cu formulele PreNAN, NAN fără lacto-
ză. Alimentaţie artifi cială au primit 30 (60%) copii, cu 
formule menţionate, utilizându-se suplimentar Hipp, 
Belact. 

După criteriul rangul naşterii, 50% din copiii stu-
diaţi proveneau din prima sarcină, 25% din a doua şi 
alţi 25% din a treia sarcină sau mai mult. Cu aceeaşi 
frecvenţă s-a atestat atât sarcina normală cât şi cea pa-
tologică. Conform datelor privind patologia sarcinii, a 
prevalat anemia (26%), cote a câte 8% au constituit pie-
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lonefrita, preeclampsia şi iminenţa de avort. Operaţia 
cezariană s-a atestat la 7 femei, precum şi cazuri unice 
de preeclampsie, iminenţă de naştere prematură, fi brom 
uterin, hipotensiune arterială, infecţii respiratorii acute.

Dezvoltarea malnutriţiei exogene, ca urmare a gas-
troduodenitei sau a enterocolitei acute s-a diagnosticat 
la 24% de copii; ca urmare a malformaţiilor multiple 
de dezvoltare (hemangiom masiv, sindromul Pierre-
Robin, fi stulă traheo-esofagiană)- câte 2 cazuri din 
fi ecare patologie menţionată. Prezenţa factorilor en-
dogeni în malnutriţie s-a stabilit la 18% din copii; fac-
torii alimentari (formule lactate neadaptate, produse 
făinoase în exces, intoleranţă la lactoză) s-au decelat 
la 58% din copii.

La jumătate din copiii cu malnutriţie, primele sem-
ne ale bolii au fost voma şi diareea. La ¼ din copii, 
maladia a debutat cu IRVA sau bronhopneumonie. 
Tratament în condiţii de ambulator au primit 30% din 
copii, dintre care la 3 li s-au administrat antibiotice, 
iar celorlalţi - tratament simptomatic.

Cercetările au evidenţiat că 60% copii au fost in-
ternaţi în stare gravă şi foarte gravă, ceilalţi 40% copii 
au fost spitalizaţi în stare de gravitate medie . 

La internare 66% din copii au avut semne evidente 
de malnutriţie. La 22% au fost identifi cate obiectiv simp-
tome catarale cu modifi cări patologice în pulmoni sau 
sindrom obstructiv. Semnele de deshidratare au fost pre-
zente la 40% din copii. Flatulenţa s-a remarcat la 26 din 
cei 50 copii trataţi. 40% copii au avut hepatomegalie mo-
derată, la un copil splenomegalie. În timpul spitalizării, 
s-a atestat vomă şi diaree în proporţii egale- 24%.

Analiza datelor paraclinice a copiilor studiaţi 
cu malnutriţie

Dereglări hematologice sub formă de anemie de 
diferit grad au prezentat 40% din copii, anemie mode-
rată fi ind atestată la 11 copii, anemie uşoară la 8.

De asemenea la 40 % copii s-a depistat o creştere a 
VSH-ului (mai mult de 10 -15 mm/h), valori înalte ale 
VSH (mai mult de 30 mm/h) la 6 copii. Leucocitoza 
a fost identifi cată în analiza sângelui la 1/3 din copii.

Aproximativ în aceeaşi proporţie s-a constatat 
creşterea transaminazelor şi hipoproteinemia. Hipo-
glicemia s-a stabilit la 11 din cei 50 de copii. Concen-
traţia fosfatazei alcaline şi GTP-ul au fost crescute la 
4 copii. Tulburări electrolitice au fost depistate la 44% 
din copii, o treime din pacienţi aveau scăzut nivelul 
calciului, la 5 copii s-a identifi cat o creştere a concen-
traţiei potasiului în sânge.

În coprocitogramă la o treime din copii leucocitele 
erau în număr de 2-10 în câmpul de vedere, la 5 copii 
numărul de leucocite a fost mai mare de 10-20. Eritro-
cite unice în analiza scaunului s-au identifi cat la 20% 
dintre pacienţi.

Coprocultura a relevat o creştere a fl orei condiţio-
nat patogene (Proteus vulgaris, Klebsiella pneumonia, 
Citrobacter diversus, Citrobacter freundi, Enterobac-
ter agglomerans) la un sfert dintre copii, la trei copii 
s-au identifi cat stafi lococi.

Examen radiologic a fost efectuat unui număr de 23 
copii. Semne de pneumonie au fost detectate la 26% 
dintre pacienţi, de bronşită la 16%. Creşterea indicelui 
cardio-toracic pe radiofotografi e s-a observat la 30% 
din copii, cu timus reacţie la 14% dintre pacienţi.

Examenul ecografi c a identifi cat: semne de hepa-
tomegalie la o treime din copii; semne de pancreatită 
la 41 copii; extinderea şi deformarea sistemului bazi-
neto-caliceal renal la 56% din copiii investigaţi.

Studiul ECG realizat la 26(52%) copii a consta-
tat următoarele: tulburări de repolarizare miocardică 
(42%), bloc de ram drept incomplet al fascicului Hiss 
(20%).

Studiul EcHO-cardiografi c cu Doppler s-a efectuat 

Fig. 1 Cauzele malnutriţiei la copiii studiaţi.
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la 11 pacienţi. EcHO-semne ale stenozei arterei pul-
monare au fost constatate la 8%, prezenţa coardei fal-
se la 8%, insufi cienţă mitrală sau aortică gr.I-II la 6%.

Terapie intensivă au urmat 21 de copiii, durata tra-
tamentului fi ind în medie de 4,5 zile. Alimentaţie die-
tetică (NAN fără lactoză), sau ALFARE au primit 11 
copii, nutriţie parenterală - 10 copii, în perioada afl ării 
în secţia de terapie intensivă.

Rezultate şi discuţii. Etapa dată a inclus o analiză 
a datelor studiului antropometric, în conformitate cu 
normele OMS, în care s-a calculat scorul Z în evalua-
rea malnutriţiei la copii .

Datele antropometrice ale fi ecărui copil au fost pre-
lucrate cu suportul programului WHO Anthro, obţinând 
scorul Z şi grafi cele de dezvoltare a copiilor. Am folosit 
imagini grafi ce pentru o vizualizare optimă a dezvoltă-
rii fi zice a copilului pe curbe normative standard.

Grafi cul individual al statutului nutriţional indică 
cât de aproape este masa corporală la lungime / înăl-
ţime în grupul general studiat, de distribuţia normală. 

Vedem că Z-scorurile copiilor luaţi în studiu sunt de-
plasate spre stânga de-a lungul axei absciselor rapor-
tată la curba normativă (fi g.2). Din grafi cele prezen-
tate mai putem concluziona faptul că grupul copiilor 
selectaţi pentru studiu a fost ales corect.

La etapa următoare a cercetării, în funcţie de rezul-
tatele obţinute în cursul “Evaluării individuale”, am 
divizat copiii în două grupuri după gradul malnutriţi-
ei. În primul grup au fost incluşi copiii al căror scorul 
Z făcea parte din diapazonul -3 ≤ Z ˂ -2 DS (DS – De-
viaţia standard), prin urmare cu hipotrofi e de gradul 
II. Numărul lor a fost de 24. În al doilea grup, având 
scorul Z mai mic de - 3 DS (Z-˂ 3DS), au fost incluşi 
26 de copii cu gradul III de malnutriţie.

Vârsta medie a copiilor din primul grup a fost ega-
lă cu 10,5 ± 7,3 luni, din al doilea grup - 9,4 ± 7,6 luni, 
diferenţă statistic nesemnifi cativă (p ˃ 0,05). Printre 
copiii studiaţi au fost 36 (72%) fete şi 14 (28%) băieţi, 
inclusiv în primul grup 20 fete şi 4 băieţi, în al doilea 
- 16 fete şi 10 băieţi.

Fig. 2. Starea nutriţională a copiilor din primul şi al doilea grup după indicatorul greutatea raportată la lungime.

Fig. 3. Starea nutriţională a copiilor din ambele grupuri după indicatorul masa corporală raportată la vârstă.
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Rezumând datele antropometrice ale analizei indi-
viduale a copiilor din fi ecare grup, am obţinut urmă-
toarele grafi ce, care demonstrează în mod clar, reparti-
zarea grupurilor de copii în raport cu curba normativă: 
cu cât e mai mare gradul de malnutriţie, cu atât e mai 
deplasată spre stânga curba stării de nutriţie.

Comparând durata tratamentului copiilor incluşi în 
studiu , am constatat că durata medie de spitalizare, în 
primul grup a fost de 7,75 ± 2,77 zile, iar în al doilea 
de 16,07 ± 1,09 zile (p < 0,01). Prin urmare, cu cât e 
mai mare gradul de malnutriţie, cu atât e mai compli-
cat şi indelungat tratamentul.

Analiza indicilor sângelui periferic, a relevat că 
odată cu creşterea severităţii malnutriţiei sporeşte gra-
dul de severitate al anemiei, fapt ce poate indica un 
sindrom de malabsorbţie secundar la nivelul tractului 
digestiv, iar tulburările de absorpţie a microelemente-
lor duc la scăderea hemopoiezei.

Leucocitoza în primul grup a constituit 20,8%, iar 

Fig. 4. Starea nutriţională a copiilor din primul şi al doilea grup 
după indicatorul lungimea corpului raportată la vârstă.

Fig. 5. Starea nutriţională a copiilor din primul şi al doilea grup după indicatorul IMC raportat la vârstă.

în al doilea – 15,4%, ceea ce poate fi  argumentat de 
micşorarea răspunsului imun în malnutriţia severă. 
Accelerarea VSH a fost identifi cată la fi ecare al treilea 
copil din primul grup şi la fi ecare al doilea din grupul 
doi. Modifi cările mai evidente ale VSH-ului la copiii 
cu malnutriţie de gradul III pot fi  explicate prin durata 
bolii şi prezenţa bolilor concomitente. 

Analiza statutului metabolic al copiilor a evidenţiat 
creşterea activităţii transaminazelor plasmatice de 1,5 
ori mai frecvent la copiii din al doilea grup. Disprote-
inemia cu reducerea proteinei   totale s-au observat cu 
o frecvenţă egală în ambele grupuri. Hipoglicemia a 
fost de 2,5 ori mai frecventă la copiii cu malnutriţie 
severă. Reducerea nivelului calciului în plasma sang-
vină în ambele grupuri s-a atestat cu aceeaşi frecvenţă. 
Astfel, gradul tulburărilor metabolice este în concor-
danţă cu gradul de malnutriţie.

În cadrul cercetării, am evaluat prevalenţa şi 
structura modifi cărilor existente a organelor interne: 
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SUMMARY

ASTHMA – SIGNIFICANT RISK FACTOR IN STROKE

Keywords: asthma, stroke, cerebro-vascular and cardiovascular disease.
Theme topicality. The association of asthma with an increased risk of stroke has been reported by several studies. 

Their lack of consistency and not only that makes the studies continuation necessary. Nevertheless, the results are in-
consistent and incoherent. The investigation of the relation between asthma and the risk of stroke through a systematic 
analysis of published research for this topic is the central goal of this approach. 

Material and methods. Were identifi ed the suitable studies for analysis by searching in medical databases until 
2016, studies that have used fi xed and random patterns (depending on the given situation) thanks to which they were 
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pneumonia, potrivit datelor studiului radiologic, a 
fost de 2 ori mai frecventă în al doilea grup de copii 
cu malnutriţie severă. Hepatomegalia potrivit studi-
ilor ecografi ce, s-a evedenţiat la 41,7% din copiii cu 
malnutriţie severă şi în 30,7% din cei cu malnutriţie 
moderată. Frecvenţa pancreatitei reactive, pe grupuri 
a constituit 78% în primul şi respectiv 88,5% în al 
doilea.

Tabelul 1.
Indicatorii statutului metabolic şi a patologiilor 

organelor interne la copii studiaţi

Indicatorii biochimici

Copii cu 
malnutriţie 
de  gradul II 

n=24

Copii cu 
malnutriţie 

de gradul III 
n=26

Majorarea activităţii 
transaminazelor 

plasmatice
8 (33,3%) 13 (50%)

Hipoproteinemie 15 (62,5%) 14 (53,8%)
Hipoglicemie 3 (12, 5%) 8 (30,8%)
Hipocalcemie 8 (33,3%) 9 (34,6%)

Pneumonie (radiografi a 
plămânilor) 4 (16,7%) 9 (34,6%)

USG a organelor 
interne:

- hepatomegalie
-pancreatită reactivă

8 (30,7%) 10 (41,7%)

18 (78%) 23 (88,5%)

Concluzii
1. Cele mai frecvente cauze ale malnutriţiei la co-

piii studiaţi au fost maladiile tractului gastrointestinal 
(gastroduodenita, enterocolita), cu dezvoltarea se-
cundară a sindromului de malabsorbţie; plus factorii 
prenatali (malformaţii congenitale, prematuritate şi 
fi broza chistică).

2. Erori frecvente în alimentaţie au fost transferul 
timpuriu al copiilor la alimentaţia artifi cială sau mix-
tă, cu utilizarea laptelui de vaci şi produselor făinoa-
se. La copiii cu malnutriţie alimentaţi natural, cauza 
principală a malnutriţiei a fost insufi cienţa de lactază.

3. Calcularea scorului Z- greutate pentru lungime 
la copii în vărstă de 0-2 ani, a permis obiectivizarea 
gradului de malnutriţie . Crearea grafi celor individu-
ale după evaluarea completă a copiilor cu diferit grad 
de malnutriţie, a permis vizualizarea deplasării curbe-
lor indicilor studiaţi faţă de distribuţia normală după 
vârstă, conform nomogramelor OMS.
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evaluated and grouped their specifi c risk rates (HR) and confi dence interval (95% CI). Have also been analyzed the 
association between different subgroups and the features of some studies. The risk of introducing systematic errors for 
published research was evaluated using Egger test. 

Results. Six studies were eligible for a retrospective assessment which included hundreds of thousands of partici-
pants and thousands of cases of stroke. In the latest study, asthma was statistically signifi cant associated with stroke 
high risk, and the unifi ed HR was 1.32 (95% CI: 1.13-1.54, I2 = 80.4 %). The subgroups analysis revealed the fact that 
the asthma-stroke association was higher in female (HR = 1.42, 95% CI: 1.15-1.76) as well as in prospective cohort 
studies (HR = 1.52, 95% CI: 1.21-1.91). 

Conclusions. Asthma is statistically signifi cant associated with a high risk of stroke. Hence, the conclusion can get 
a clinical signifi cance and a great importance for public health. 

REZUMAT

Cuvinte-cheie: astm, AVC, boală cerebrovasculară şi cardiovasculară
Actualitatea temei. Asocierea astmului cu un risc crescut de accident vascular cerebral (AVC) a fost semnalată de 

mai multe studii. Lipsa de coerenţă ale acestora, şi nu numai, face necesară continuarea lor. Cu toate acestea, rezulta-
tele sunt inconsistente şi incoerente. Obiectivele lucrării sunt acelea care investighează relaţia dintre astm şi riscul de 
AVC printr-o analiză sistematică a cercetărilor publicate pentru această temă. 

Material şi metodă. Au fost identifi cate studiile pretabile pentru analiză prin căutare în baze de date medicale până 
în 2016, studii în care s-au utilizat modele cu efect fi x sau aleator (în funcţie de situaţie), graţie cărora au fost evalu-
ate şi grupate ratele de risc specifi ce ale studiilor (HR) şi intervalele de încredere de 95% (IC). De asemenea, au fost 
analizate asocierile între diferite subgrupuri şi caracteristici ale unor studii. Riscul introducerii unor erori sistematice 
pentru publicaţiile analizate a fost evaluat utilizând testul lui Egger. 

Rezultate. Au fost eligibile pentru o evaluare retrospectivă 6 articole care au cuprins sute de mii de participanţi 
şi mii de cazuri de AVC. În cel mai recent dintre studii, astmul a fost asociat statistic semnifi cativ cu un risc de AVC, 
HR-ul studiilor unifi cate fi ind 1,32 (95% CI: 1,13-1,54, I2 = 80,4%). Analiza subgrupelor a relevat faptul că asocierea 
astmului cu riscul de AVC a fost mai mare la pacienţii de sex feminin (HR = 1,42, CI 95%: 1,15-1,76) şi în studiile 
prospective de cohortă (HR = 1,52, 95% CI: 1,21-1,91). 

Concluzii. Astmul este asociat cu un risc crescut de AVC semnifi cativ statistic. Concluziei i se poate atribui o în-
semnătate clinică şi o importanţă deosebită pentru sănătatea publică. 

Introducere. AVC se distinge ca o problemă deo-
sebită de sănătate publică, fi ind a 2-a cauză de deces 
şi a 3-a cauză de invaliditate [9]. În ultimii ani, morta-
litatea prin AVC a scăzut, dar numărul absolut de pa-
cienţi, rata de supravieţuire, povara globală corelabilă 
cu AVC şi handicapul prin AVC sunt în creştere [6]. 
Incidenţa AVC, funcţie de vârstă, a crescut în ţările 
subdezvoltate [6].

În prezent, pe mapamond, suferinzi de astm sunt 
peste 300 milioane de persoane. Prevalenţa astmului 
în diferite ţări, după Global Initiative for Asthma-GI-
NA, variază de la 1% la 18% [8].

Există studii care sugerează posibilitatea apariţiei 
AVC pe fundalul infl amaţiei cronice, considerându-se 
că aceasta joacă un rol important în apariţia AVC [12].

În acest context, evaluarea meta-analitică a tutu-
ror studiilor de cohortă disponibile pentru examinarea 
asocierii dintre astm şi riscul de AVC este oportună şi, 
în egală măsură, necesară.

Metodologie. Aceasta a fost efectuată în conformi-
tate cu protocolul de meta-analiză, avându-se în vede-
re studiile observaţionale din bazele de date medicale 
publicate până în iunie 2016. Reperele-cheie de cău-
tare au fost: astmul, AVC, boala cerebrovasculară şi 
bolile cardiovasculare. În analiză au fost incluse şi au 
fost evaluate calitativ, în conformitate cu Scala New-

castle-Ottawa, şase studii controlate (nealeatorii) [13], 
următoarele studii de cohortă: 

a) astmul, inclusiv astmul copilului şi astmul la 
debut la adulţi; 

b) incidenţa AVC total (AVC ischemic, AVC he-
moragic sau mortalitate prin AVC); review-ul şi meta-
analiza riscului de astm şi AVC.

Rezultate. Evaluarea detaliată fi nală a permis in-
cluderea pentru meta-analiză a 6 studii de cohortă 
[3,12], 4 din Statele Unite [12], 1 din China şi 1 din 
Taiwan [3]. Pentru participanţii incluşi în meta-ana-
liză, în număr de 524 637, s-au raportat 6 031 AVC , 
cu moduri diferite de prezentare, ca accident total [3], 
raportare separată funcţie de subtipurile de astm [13] 
şi rezultate separate funcţie de subtipurile de AVC. 
Eşantioanele de studiu au variat de la mii la sute de 
mii de cazuri, cu perioade de urmărire variind de la 
7,3 la 14 ani. Studiile au inclus ambele sexe, atât mas-
culin, cât şi feminin; studiile selectate au fost de înaltă 
calitate.

Heterogenitatea (HR) a fost folosită ca măsură 
de evaluare a asocierii în cadrul studiilor. HR a fost 
obţinută utilizând modele cu efect fi x sau aleator (în 
funcţie de situaţie). Au fost realizate grafi ce de tipul 
Forest pentru a evalua vizual HR şi CI (95%), co-
respunzător pentru fi ecare dintre studiile analizate. 
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Analizele subgrupurilor au fost efectuate funcţie de 
sex (masculin sau feminin), design-ul studiului (pro-
spectiv şi retrospectiv), durata de urmărire (<10 ani 
sau ≥10 ani) şi statutul de fumător sau nefumător. 
HR, în cadrul studiilor, a fost evaluată utilizând sta-
tistica I2, cu valori de 25%, 50% şi 75%, reprezen-
tând gradele scăzute, medii şi, respectiv, înalte de he-
terogenitate. Riscul introducerii de erori sistematice 
în cazul studiilor analizate a fost evaluat utilizând 
examinarea vizuală a unor grafi ce de tip pâlnie şi 
testul Egger privind simetria acestor grafi ce. Studiul 
realizat de Iribarren şi colaboratorii [12] a avut cea 
mai mare infl uenţă asupra indicatorului HR, valoa-
rea acestuia, fără acest studiu, fi ind de 1,38 (95% CI: 
1,29-1,49). De asemenea, analiza de sensibilitate nu 
a arătat heterogenitate a valorilor HR în cadrul stu-
diilor analizate. 

Astmul a fost asociat cu un risc crescut de AVC 
pentru: 

- participanţii de sex feminin;
- alte subgrupuri rezultate din analiza diferitelor 

caracteristici ale studiului (statutul de fumător, tipul 
de studiu – prospectiv).

Referitor la heterogenitate sunt de relevat următoa-
rele:

- în cazul studiilor cu o perioadă de urmărire mică, 
precum şi în cazul studiilor prospective, s-a observat 
lipsa heterogenităţii (I2 = 0%);

- un nivel de heterogenitate scăzută s-a constatat în 
cazul studiilor care au luat în considerare statutul de 
fumător (I2 = 16,0%), precum şi în cazul acelora care 
nu au avut în vedere acest aspect (I2 = 36,8%); 

- pentru celelalte subgrupuri analizate, heterogeni-
tatea observată a fost moderată sau crescută.

Discuţii. Analizele sistematice şi meta-anali-
za arată că astmul a fost asociat cu un risc crescut, 
semnifi cativ statistic, de a dezvolta AVC. Mai mult, 
asocierea a persistat şi a rămas statistic semnifi cativă 
în mai multe subgrupuri obţinute prin stratifi care în 
funcţie de diferitele caracteristici ale studiului şi ale 
participanţilor. 

Mecanismele prin care astmul s-ar putea implica 
în patogenia AVC sunt diverse. Efectele imunologice/
infl amatorii cunoscute ale astmului ar putea infl uenţa 
riscul de AVC, aşa cum rezultă şi din câteva studii care 
atestă faptul că astmul este o boală infl amatorie cro-
nică a căilor respiratorii [11]; infl amaţia face parte şi 
din traiectoria altor câteva boli nontransmisibile, care 
sunt fi e puternici factori de risc pentru AVC, fi e sunt 
asociaţi direct cu AVC; exemplu:

- creşterea nivelului seric al hs-CRP relevă infl a-
maţia căilor respiratorii şi poate servi ca marker suro-
gat al acesteia În astm;

- mai mult decât atât, creşterea nivelului seric al 
hs-CRP poate fi  un predictor al infl amaţiei căilor res-
piratorii În astmul bronşic [11];

- cercetări recente (Chawes LK., 2016) [2], con-

form teoriei existenţei unei activităţi infl amatorii de 
grad redus pre-simptomatice, premergătoare unei boli, 
investighează modul în care studiile privind funcţia 
pulmonară neonatală şi hiperreactivitatea bronşică 
confi rmă această teorie; rezultatele constată că o in-
fl amaţie sistemică de grad redus ar putea face parte 
din traiectoria de dezvoltare a astmului şi alergiei, dar 
posibil, şi a altor câteva boli nontransmisibile, ale bu-
năstării şi modernităţii.

- alte câteva studii arată coexistenţa astmului cu 
fumatul [4] sau/şi cu câteva boli nontransmisibile 
(morbidităţi majore) ale bunăstării şi modernităţii, 
cum ar fi  diabetul [8], hipertensiunea, inactivitatea fi -
zică, dieta nesănătoasă [1], obezitatea şi ateroscleroza 
[5], care reprezintă toate factori de risc major pentru 
AVC;

o studiile ulterioare care au arătat că astmul poate 
fi  asociat cu un risc crescut de AVC [7];

o asocierea fumatului cu AVC rezidă în intrica-
rea/medierea relaţiei dintre astm şi AVC; o meta-ana-
liză relevă asocierea dintre fumat şi AVC (HR = 1,51; 
95% CI: 1,45-1,58); o altă meta-analiză apreciază că 
amplitudinea asocierii astmului cu AVC este similară 
asocierii dintre fumat şi AVC (HR = 1,51; 95% CI: 
1,45-1,58).

o utilizarea medicaţiei antiastmatice ar putea con-
tribui la asocierea unui AVC, aşa cum rezultă dintr-
un alt studiu, deşi rezultatele ar trebui interpretate cu 
prudenţă, deoarece medicaţia fi ind o refl ectare a se-
verităţii astmului bronşic implică, de fapt, severitatea 
acestuia în relaţia cu AVC;

o analiza funcţie de sex relevă faptul că astmul 
a fost puternic asociat cu riscul de AVC la sexul fe-
minin (HR = 1,42; 95% CI: 1,15-1,76), în timp ce 
asocierea cu sexul masculin a fost nesemnifi cativă 
statistic (HR = 1,19; 95 % CI: 0,09-1,43); explicaţia 
ar putea veni de la faptul că hormonii sexuali pot 
juca un rol important în modularea infl amaţiei imu-
nologice în astm [14], rol care, însă, într-un studiu 
prospectiv confi rmă o asociere mai puternică între 
infl amaţia sistemică şi scăderea funcţiei pulmonare 
la sexul masculin decât la cel feminin; deci, aceste 
observaţii pot indica o diferenţă funcţie de gen a me-
canismelor asocierii astmului cu AVC şi a infl amaţiei 
sistemice de grad redus cu funcţia pulmonară, modu-
late de hormonii sexuali;

o riscul de AVC, din studiile prospective de co-
hortă (HR = 1,52; 95% CI: 1,21-1,91; I2 = 0%) a fost 
mai puternic decât cel din studiile de cohortă retros-
pective (HR = 1,24; 95% CI: 1,03-1,50; I2 = 93,6%). 

În concluzie, această revizuire sistematică şi me-
ta-analiză oferă dovezi clare că astmul este un factor 
semnifi cativ de risc pentru AVC. Având în vedere 
prevalenţa şi incidenţa ridicată a astmului şi a AVC 
în populaţia generală, asocierea observată dintre 
astm şi AVC are importanţă clinică şi publică pentru 
sănătate. Sunt necesare, însă, mai multe studii pen-
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tru a explora mecanismele care stau la baza acestei 
asocieri şi pentru a elucida cauzalitatea care leagă 
astmul şi accidentul vascular cerebral.
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SUMMAR

PERINATAL STROKE – LITERATURE REVIEW AND CASE PRESENTATION

Keywords: perinatal stroke, hemiplegia, cerebral palsy, epilepsy
The perinatal stroke, an ischemic or hemorrhagic event specifi c to the period 20th week gestational age and 28th post-

natal days, is the most common cause of hemiplegic cerebral palsy. Characterized by a signifi cant morbidity, the perinatal 
stroke associates long-term neurological defi cits: in motor, cognitive, behavioral, somatosensory and language skills. The 
authors perform a review of the literature data and present the case of a 9-month-old infant diagnosed with presumed 
perinatal arterial ischemic stroke. The infant, with restrictive intrauterine growth and good postnatal adaptation, shows at 
the age of 4-5 months asymmetric, left dominant prehension. He refers late for specialized investigations due to the persis-
tent chronic motor defi cit in the right limbs, despite intensive physical therapy. The neurological examination confi rms the 
diagnosis of spastic right hemiparesis, and growth restriction including of the cranial perimeter. The brain MRI reveals 
the chronic arterial vascular etiology, the aspect being suggestive of sequelae stroke in the deep and superfi cial territory 
of the left medium cerebral artery. Prothrombotic risk factors have not been identifi ed. In evolution, the patient will as-
sociate symptomatic focal epilepsy and hyperkinetic behavior. Early initiation of multimodal rehabilitation therapy and 
multidisciplinary approach allowed improvement in motor defi cit, limiting late orthopedic complications.

REZUMAT

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral perinatal, hemiplegie, paralizie cerebrala, epilepsie
Accidentul vascular cerebral perinatal reprezintă un eveniment ischemic sau hemoragic specifi c intervalului de vârstă 

între săptămâna 20 gestatională şi ziua 28 postnatal, fi ind cea mai frecventă cauză de paralizie cerebrală hemiplegică. 
Caracterizat printr-o morbiditate semnifi cativă, AVC perinatal asociază defi cite neurologice pe termen lung: motorii, 
cognitive, psihoafective, somatosenzoriale şi de limbaj. Autorii efectuează o trecere în revistă a datelor din literatura de 
specialitate şi prezintă cazul unui sugar de sex feminin în vârsta de 9 luni diagnosticat cu stroke ischemic arterial perina-
tal. Sugarul, cu restricţie de crestere intrauterină, cu adaptare postnatală bună, prezenta la vârsta de 4-5 luni prehensiune 
asimetrică, defi citară dreaptă. Se prezintă tardiv pentru investigatii de specialitate în contextul persistenţei defi citului 
motor cronic de hemicorp drept după integarea în program de kinetoterapie. Examenul neurologic confi rmă diagnosti-
cul de hemipareză dreaptă spastică, restricţie de crestere inclusiv a perimetrului cranian. IRM cerebral relevă etiologia 
vasculară arterială cronică, aspectul imagistic fi ind sugestiv pentru AVC sechelar în teritoriul profund şi superfi cial al 
arterei cerebrale medii stângi. Nu au fost identifi caţi factori de risc protrombotici. În evoluţie pacienta va asocia epilepsie 
focală simptomatică şi comportament hiperkinetic. Iniţierea timpurie a terapiei de reabilitare multimodală şi abordarea 
multidisciplinară a permis ameliorarea defi citului motor şi limitarea complicaţiilor tardive.

© Raluca Maria Costea, Bogdan Neamţu

Introducere. Accidentul vascular cerebral perinatal 
reprezintă un eveniment ischemic sau hemoragic speci-
fi c intervalului de vârstă între săptămâna 20 gestationa-
lă şi ziua 28 postnatal, fi ind cea mai frecventă cauză de 
paralizie cerebrală hemiplegică. Caracterizat printr-o 
morbiditate semnifi cativă, AVC perinatal asociază de-
fi cite neurologice pe termen lung: motorii, cognitive, 
psihoafective, somatosenzoriale şi de limbaj. Predomi-
nă mecanismul ischemic în 80% din cazuri [1,2]. 

AVC perinatal ischemic este defi nit conform con-
sensului workshopului Institutului Naţional de Boli 

Neurologice şi Accident Vascular Cerebral (NIH) ca 
”un grup de afecţiuni heterogene caracterizate printr-o 
difuncţie focală a fl uxului vascular cerebral, survenită 
în intervalul de vârstă 20 de săptămâni de gestatie şi 
ziua 28 postnatal, secundară trombozei sau embolis-
mului arterial sau venos cerebral, disfuncţie confi rma-
tă neuroimagistic sau neuropatologic” [3]. Sunt luate 
în considerare momentul injuriei şi mecanismul (is-
chemic/hemoragic, venos/arterial) pentru încadrarea 
în cele 5 sindroame clinico-radiologice distincte ale 
AVC perinatal. Se disting cu tablou acut simptoma-
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tic în perioada neonatală: AVC acut neonatal arterial 
, AVC neonatal hemoragic, tromboză sinovenoasă ce-
rebrală neonatală, şi ca AVC presupus perinatal: AVC 
presupus perinatal ischemic arterial şi infarctul venos 
periventricular [4,5]. 

Cu o incidenţă între 1/2300 şi 1/5000 nou-nascuţi vii 
în cazul AVC neonatal se consemnează o rata a morta-
lităţii anuale de aproximativ 3,49/100 000 nou-nascuţi 
vii [4,5,6]. AVC perinatal prezintă dimorfi sm sexual în 
favoarea sexului masculin datorită existenţei unor dife-
renţe intrinseci sex-specifi ce ale căilor implicate în apop-
toză în perioada perinatală şi a caracterului protector al 
hormonilor estrogeni în faţa injuriei ischemice [2,6]. 

Material şi metodă. Autorii prezintă cazul unui 
sugar de sex feminin în vârstă de 9 luni, internat în 
Compartimentul de Neurologie Pediatrică al Spitalu-
lui de Pediatrie Sibiu pentru investigarea unui defi cit 
motor cronic de hemicorp drept. 

Din istoric reţinem la vârsta de 4-5 luni prehensi-
une asimetrică, dreaptă defi citară. Se iniţiază kineto-
terapie Vojta cu persistenţa defi citului motor la nive-
lul hemicorpului drept, deşi ameliorat, motiv pentru 
care se adresează Serviciului de Neurologie Pediatrică 
pentru investigaţii. 

Din antecedentele personale retinem: genitori să-
nătoşi, nou-nascut dismatur cu restricţie de crestere 
intrauterină inclusiv de perimetru cranian, greutatea 
la naştere 2650 g, perimetru cranian 32 cm (sub per-
centila 3) , naştere spontană, în prezentaţie craniană la 
vârsta gestaţională de 42 săptămâni, cu adaptare post-
natală bună – Apgar 9 la 1 minut.

La internare prezintă stare de nutriţie uşor defi -
citară cu greutatea 8000 g (percentila 10-25, WHO), 
microcefalie. Examenul neurologic relevă sialoree, 
mişcări repetate de protuzie linguală, tulburare de 
coordonare pentru masticaţie, achiziţii de motricitate 
grosieră inegale: control al şezutului la nivel de 5 luni, 

menţine poziţia patrupedă, schiţa de mers patruped al-
ternant, asimetric cu sprijin pe pumnul drept, defi cit 
motor de hemicorp drept, predominant brahial, spas-
ticitate la nivelul membrelor drepte, cu postură prefe-
renţială în pumn, police addus, prehensiune globală 
difi cilă dreaptă cu transfer rapid spre stânga, hipoto-
nie axială, reacţii de postură patologice (asimetrice) 
– Vojta, Collis orizontal, Peiper. Achiziţii cognitive 
corespunzătoare vârstei. Agitaţie psihomotorie. 

Anamnestico-clinic se stabileşte diagnosticul de he-
mipareză spastică cronică, aparent neprogresivă, restric-
ţie de creştere intrauterină, inclusiv perimetrul cranian. 

Rezultate. Investigaţiile biologice efectuate în 
corelaţie cu restricţia de creştere intrauterină exclud 
infecţia TORCH maternofetală. 

IRM cerebral nativ cu difuzie şi tractografi e rele-
vă: encefalomalacie chistică în teritoriul profund şi 
superfi cial al arterei cerebrale medii stângi, fronto-
temporo-parietal, cu modifi cari gliotice periferice, cu 
efect retractil, cu deplasarea structurilor liniei media-
ne spre stânga, cu lărgirea compensatorie a ventriculu-
lui lateral stâng. Corp calos prezent cu grosime redu-
să. Transformare chistică a nucleului caudat, putamen 
şi globus pallidus precum şi parţial a talamusului de 
partea stânga. Absenţa fasciculului longitudinal supe-
rior stâng, a fasciculului longitudinal inferior stâng 
şi a fasciculului uncinat pe secvenţa de tractografi e. 
Aspectul este sugestiv pentru AVC cronic în teritoriul 
profund şi superfi cial al ACM stângi (Figura 1).

Nu au fost identifi caţi factori de risc protrombotici 
(lipoproteina (A), homocisteina, proteina C, proteina 
S, ATIII, polimorfi sme genetice pentru trombofi lie). 
Au fost excluse maformaţiile cardiace congenitale. 

Studiul electroencefalografi c relevă o asimetrie a 
traseului de fond, cu unde ritm delta hipovoltat în de-
rivaţiile stângi sugerând focar lezional FCT stâng, cu 
rare elemente epileptiforme. 

a     b    c 

Fig. 1. IRM cerebral: AVC sechelar în teritoriul profund şi superfi cial al ACM stângi (1a: secţiune coronală FLAIR, 
1b: secţiune axială T2, 1c: secţiune axială FLAIR)
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Discutii. Tabloul clinic de hemipareză cronică 
probabil neprogresivă, în cazul unui sugar cu adaptare 
postnatală bună şi cu restricţie de creştere intrauteri-
nă sugerează etiologia antenatală, structural-malfor-
mativă: stroke perinatal, malformaţie cerebrală. Se 
consideră improbabilă hemipareza cronică secundară 
unui proces expansiv cerebral (tumoră cerebrală, ab-
ces cerebral, hematom cronic cerebral posttraumatic) 
datorită absenţei progresiei simptomatologiei şi a con-
textului anamnestic evocator. 

IRM cerebral confi rmă etiologia vasculară, arteri-
ală, şi caracterul cronic al leziunilor caracterizat prin 
absenţa restricţiei de difuzie şi prezenţa encefaloma-
laciei, gliozei, atrofi ei sau degenerării walleriene, di-
agnosticul fi nal fi ind de hemipareză dreaptă congeni-
tală secundară unui presuspus AVC ischemic arterial. 

În 2007, panelul experţilor organizat de NIH de-
fi neste AVC perinatal ischemic presupus prin infarct 
cronic focal ca identifi cat neuroimagistic, în absenţa 
unui episod acut în antecedente corespunzator mo-
mentului injuriei, în cazul unui pacient născut la ter-
men fără istoric neurologic neonatal care prezintă ul-
terior, secundar injuriei vasculare, defi cite neurologi-
ce sau crize. Se exclud injuriile globale (,,watershed”, 
leucomalacia periventriculară, encefalopatia hipoxic-
ischemică) [3,7]. 

Paralizia cerebrală hemiplegică spastică, cel mai 
frecvent semn clinic pentru presupusul stroke ische-
mic perinatal, permite în coroborare cu evaluarea 
imagistică identifi carea retrospectivă a mecanismului 
vascular [1,8]. La examinarea clinică a unui sugar cu 
AVC perinatal se pot constata în afara defi citului ne-
urologic focal şi alte semne: plagiocefalie, torticolis, 
crize epileptice, defi cit vizual, strabism. 70-80% din 
pacienţii cu stroke ischemic arterial perinatal vor dez-
volta defi cite motorii [1]. 

Cazul nostru respectă datele din literatură care 
stabilesc ca topografi e preferenţială teritoriul arterei 
cerebrale medii (ACM), tromboza fi ind mai puţin 
documentată în teritoriul arterei cerebrale anterioare 
şi posterioare. Într-un studiu recent, strokul în ACM 
reprezintă 83% din leziunile focale vasculare, 66% 
implicând emisfera cerebrală stângă. Ipoteza sugerată 
se referă la originea arterei carotide stângi din aortă, 
care permite accesul mai facil al embolilor cardiaci în 
circulaţia cerebrală, luând în considerare şi persisten-
ţa de canal arterial, foramen ovale patent şi circulaţia 
fetală [1,9,10]. 

Deşi în cazul nostru nu au putut fi  identifi caţi fac-
tori de risc pentru AVC, restricţia de creştere intraute-
rină ar putea sugera o patologie placentară.

Diada maternofetală trebuie luată în considerare 
în identifi carea etiopatogeniei AVC perinatal. Riscul 
pentru stroke este major în perioada perinatală aso-
ciată cu un status protrombotic tranzitoriu. Creşterea 
lipoproteinei (A) este considerată cel mai important 
factor de risc protrombotic neonatal. Prezenţa a cel 

puţin un factor protrombotic creşte substanţial inci-
denţa AVC, în cazul unui studiu de la 24% la 68% în 
cazul nou-născuţilor [2,11,12,13,14].

 Tabelul 1. 
Factori de risc pentru AVC perinatal ischemic 

(modifi cat dupa Cheong et al. [14] şi Gacio et al. [7])
Factori materni
Primip aritate
Status protrombotic (lipoproteina A, polimorfi sme 
genetice, factor V Leiden (G1691A), MTHFR( 
C677T), protrombina (G20210A); 
Factori genetici (m utaţii ale COL4A1 – AVC 
hemoragic)
Boli autoimune (sindrom antifosfolipidic, lupus 
sistemic)
Abuz substanţe (cocaina)
Infertilitate/medicamente de stimulare ovariană
Factori antepartum
Status fi ziologic protrombotic/de hipercoagulabilitate 
(activare a factorilor de coagulare V, VII, VIII, IX, X, 
XII, von Willebrand, fi brinogen, reducere a activităţii 
fi brinolitice)
Preeclampsie
HTA gestaţională
Diabet gestaţional
Oligohidramnios
Sindromul de transfuzie geamăn-geamăn 
Hemoragie materno-fetală
Infecţii congenitale (TORCH, varicelă)
Anomalii ale cordonului ombilical (de inserţie, 
lungime sau vase)
Factori intrapartum
Factorii infl amatori (ruptura prelungită a membranelor, 
sindrom febril matern în special asocierea cu 
gastroenterită)
Travaliu prelungit
Suferinţă fetală (bradicardie fetală/Apgar <7 la 5 min)
Intervenţii în timpul naşterii (forceps, vacuum, 
operaţie cezariană de urgenţă)
Oxigenare membranară extracorporală
Afecţiuni ale placentei (corioamniotită, tromboză) 
Factori legaţi de nou-născut
Status protrombotic fi ziologic
Context cardiovascular: Foramen ovale patent 
           Şunt tranzitoriu de la dreapta la stânga
           Boală cardiacă congenitală/chirurgie vasculară 
Hipoglicemie
Infecţii (meningită, sepsis)

Conform datelor clinice şi modelelor experimenta-
le animale de ischemie cerebrală neonatală patogenia 
injuriei cerebrale perinatale este multifactorială şi in-
complet elucidată. 

Pentru a elucida mecanismele implicate în AVC 
perinatal arterial au fost create modele animale de 
AVC prin ligatura permanentă (MCAO) sau tranzito-
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rie a ACM (tMCAO) la soarecii P7 şi P10. În cazul 
modelelor animale menţionate anterior şi în cazul mo-
delului rozator neonatal hipoxic-ischemic se identifi că 
3 mecanisme de acţiune ce induc moarte celulară şi 
leziune cerebrală: excitotoxic, oxidant şi infl amator. 
Hipoxia-ischemia globală sau focală determină un 
proces distructiv precoce prin excitotoxicitate secun-
dară acumulării de glutamat şi de alte molecule ex-
citotoxice în spaţiile extracelulare după depolarizarea 
membranei neuronale, efl uxul de glutamat şi asimila-
rea defi citară a acestuia [2,15,16]. 

Imaturitatea cerebrală determină un model particu-
lar de responsivitate la acţiunea injuriei hipoxic-ische-
mice sau focale arteriale, în cazul nou-născutului la 
termen manifestată focal la nivelul substanţei cenuşii 
(striat, talamus şi cortex) [2].

Există o susceptibilitate crescută a creierului imatur 
la stres oxidativ datorită expresiei superioare a recep-
torului glutamat, compoziţiei diferite a subunităţilor 
individuale ale receptorului NMDA şi interacţiunii cu 
cascadele de semnalizare. Consumul crescut de oxigen, 
niveluri mai mari de fi er şi o expresie mai scăzută a 
mai multor enzime antioxidante endogene determină o 
vulnerabilitate a creierului imatur la acţiunea radicalilor 
liberi. Se remarcă o activare a căilor de apoptoză pentru 
a compensa supraproducţia neuronală – proces fi ziolo-
gic în dezvoltarea cerebrală [2,15,16]. 

Creierului imatur este specifi c coexistenţa mai mul-
tor mecanisme de moarte celulară (necroză, apoptoză, 
autofagie) ce determină un continuum de diferite stadii 
de moarte celulară. În cazul AVC neonatal apoptoza 
reprezintă un factor principal în moartea neuronală în 
centrul zonei ischemice, deşi până în prezent s-a con-
siderat că moartea neuronală precoce, în centrul foca-
rului ischemic, este corelată cu necroza, iar apoptoza 
şi autofagia determină moarte celulară tardivă, în zona 
de penumbră. Modul şi momentul morţii celulare este 
dependent de tipul celular. Astfel, de exemplu, moartea 
progenitorilor oligodendrocitari prin mecanism cas-
paz-3 dependent apare predominant tardiv după mo-
mentul acţiunii factorului ischemic. Mecanismele ex-
trinseci implicate în apoptoza coexistă cu cele intrinseci 
(mitocondrial dependente) [2,15,16]. 

În studiile clinice şi de tranziţie se observă un ras-
puns infl amator particular la injuria ischemică în creie-
rul neonatal. Astfel deleţia genetică a diferitor mediatori 
majori ai infl amaţiei (NADPH oxidaza, 118 interleuki-
na 1b (IL-1b), IL-1a) nu corelează cu efectul neuropro-
tector în creierul neonatal. Deşi activarea microglială a 
fost considerată factor favorizant al injuriei cerebrale 
prin producţia mediatorilor infl amatori şi a radicalilor 
liberi, studiile recente sugerează că microglia poate 
avea un rol dublu, nociv şi benefi c, în funcţie de hete-
rogenitatea populaţiei macrofagice, originea acestora, 
microglia reziduală versus monocite infi ltrate, fenotip. 
Microglia poate contribui în faza de regenerare croni-
că la remodelarea matricei extracelulare prin producţia 

de mediatori iniţial cu potenţial nociv. Datele recente 
sustin existenţa unei subpopulaţii microgliale cu rol re-
glator pro- şi antiinfl amator neuronal. Rolul microgliei 
în îndepărtarea detritusurilor apoptotice este susţinut 
de acumularea de neuroni apoptotici şi agravarea inju-
riei ischemice în studiile cu depleţie microglialî. Prin 
monitorizarea rapidă a alterării homeostazice a barierei 
hematoencefalice intervine în menţinerea integrităţii 
vasculare [2,15,16]. 

Particulară este şi structura restrictivă a barierei 
hematoencefalice. Studiile recente relevă că diferen-
ţele intrinseci de dezvoltare a membranei bazale şi de 
formare a matricei extracelulare pot contribui la o mai 
bună conservare a integrităţii barierei hematoencefa-
lice după accident vascular cerebral arterial neonatal. 
Este încă incert dacă rezistenţa mai mare a barierei he-
matoencefalice neonatale în cazul AVC cerebral este o 
cauză sau o consecinţă a reducerii infi ltrării leucocita-
re [2,15,16]. 

Follow-up şi tratament: Iniţierea timpurie a te-
rapiei de reabilitare multimodală şi abordarea mul-
tidisciplinară (kinetoterapie, terapie ocupaţională, 
logopedie, aplicarea terapiei prin contenţie) a permis 
ameliorarea defi citelor neurologice şi limitarea com-
plicaţiilor ortopedice. Se temporizează astfel utiliza-
rea ortezelor gleznă-picior şi infi ltraţiile de toxină bo-
tulinică pentru ameliorarea spasticităţii şi prevenirea 
contracturilor distale. Pacienta este integrată în pro-
gram de monitorizare ortopedică. 

În studiile clinice terapia de inducere a mişcării 
prin contenţie şi-a dovedit efi cienţa în hemipareză. 
S-a demonstrat că un control excesiv al motricităţii de 
către emisferul cerebral nonlezional, ipsilateral, pare 
să reprezinte plasticitate maladoptată. O posibilă tera-
pie complementară poate fi  reprezentată de stimularea 
magnetică transcraniană, care ar putea ameliora recu-
perarea după injuria acută ischemică [2]. 

În prezent în presupusul stroke ischemic perina-
tal abordarea terapeutică este limitată din perspectiva 
neuroregenerării. Majoritatea studiilor vizează neuro-
protecţia şi neuroregenerarea în cazul injuriei acute – 
strokului neonatal. 

 Conform studiilor clinice multicentrice, hipotermia 
reprezintă o opţiune terapeutică efi cientă de neuropro-
tecţie în faţa injuriei ischemice acute, limitând mortali-
tatea şi complicaţiile neurologice severe. Studiile pre-
dominant pe modele animale enunţă ca posibile efecte 
biologice: efectul antiinfl amator, reducerea stresului 
oxidativ şi conservarea energiei. Totodată oferă o fe-
reastră terapeutică pentru regenerare şi pentru asocierea 
metodelor complementare de tratament [2]. 

Administrarea de factori de creştere, de tipul eritro-
poetinei, stimulează neurogeneza şi promovează recupe-
rarea după injuria difuză sau focală ischemică acută [2]. 

Elucidarea mecanismelor patogenetice în AVC 
perinatal este esenţială pentru abordarea terapeutică 
în viitor. Datele recente care susţin relativa integrita-
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te a barierei hematoencefalice dupa strokul neonatal 
limitând penetranţa anumitor categorii de substanţe 
terapeutice pot infl uenţa dezvoltarea de noi terapii. 
Promovarea terapeutică a angiogenezei şi remodelarii 
vasculare ar putea limita injuria cerebrală şi accelera 
recuperarea. Deşi modelele terapeutice propuse până 
în prezent ce vizează căile excitotoxice, oxidative şi 
infl amatorii au avut efi cienţă limitată, au fost identi-
fi caţi agenţi terapeutici utulizaţi în profi laxia continuă 
antiepileptică care ar trebui evitaţi datorită promovării 
apoptozei neuronale, secundar cu atrofi e corticală şi 
declin cognitiv [2]. 

Se conturează ca alternative terapeutice transplan-
tul de celule stem şi terapii pe bază de celule, inclusiv 
celule stem mezenchimale/celulele progenitoare, fără 
a putea fi  încă elucidat mecanismul de acţiune: repa-
rarea prin înlocuirea neuronilor morţi sau prin stimu-
larea micromediului (a genei ce modelează expresia 
factorilor de creştere şi a moleculelor infl amatorii) 
care permite remodelarea şi ameliorarea funcţiei ne-
urologice. Administrarea de celule stem din cordonul 
ombilical uman poate induce reparare/regenerare în 
cazul injuriei ischemice prin neuroprotecţie directă, 
reducerea neuroinfl amaţiei, producţia de factori de 
creştere, angiogeneză şi neurogeneză, dar mecanis-
mele exacte sunt în prezent necunoscute. Utilizarea 
celulelor progenitoare endoteliale ar putea fi  preferată 
datorită capacităţii de diferenţiere în celule endotelia-
le mature critice în repararea endoteliului şi vasculo-
geneză. Sunt necesare studii pentru a stabili siguranţa 
şi efectele temporale şi spaţiale înainte de examinarea 
studiilor clinice [2].

Prognostic. Prognosticul tardiv al AVC perinatal 
este marcat de plasticitatea neuronală raportată vâr-
stei. Studii recente implicând rozatoare nou-născute 
contestă însă capacitatea superioară de regenerare ne-
uronală endogenă, acţiunea de reparare fi ind limitată 
şi tardivă comparativ cu a adultului, probabil secundar 

inducerii defi citare a angiogenezei după ischemie fo-
cală. Accelerarea proliferării endoteliale apare tardiv 
în zona ischemică începând cu ziua a 14-a în modelul 
animal P7. Un alt factor care limitează repararea en-
dogenă este modelul de diferenţiere a celulelor care 
proliferează în zona subventriculară în creierul post-
natal. Astroglioza şi absenţa proliferării neuronale şi 
oligodendrogliale inhibă regenerarea în ariile ische-
mice. Absenţa maturării oligodendrogliale cu afecta-
rea mielinizării tracturilor de substanţă albă ar putea 
explica defi citele funcţionale tardive. Dimensiunea 
focarului ischemic, implicarea tractului corticospinal, 
a ganglionilor bazali şi a capsulei interne sunt consi-
deraţi factori de prognostic negativ [2].

Pacientul nostru achiziţionează mersul la vârsta 
de 15 luni, respectând concluziile studiilor conform 
cărora în absenţa infarctelor bilaterale, majoritatea pa-
cienţilor cu AVC perinatal achiziţionează mersul la 14 
luni [2]. 

În evoluţie la vârsta de 1 an şi 8 luni, asociază cri-
ze focale motorii de hemicorp stâng, subintrante, ce 
necesită iniţierea profi laxiei antiepileptice continue. 
Prognosticul tardiv respectă datele din literatură con-
form cărora afectarea corticală se corelează cu pro-
gnostic nonmotor tardiv rezervat, respectiv cu mor-
biditate cognitivă şi de limbaj şi cu un risc crescut de 
epilepsie simptomatică focală [17]. 

Conform studiilor clinice pacienţii cu epilepsie 
asociază un risc crescut de morbiditate neuropsiholo-
gică. S-a constatat în cadrul unui studiu longitudinal 
un nivel ridicat al disfuncţiilor cognitive la copiii cu 
hemiplegie, la aproximativ 25% din lotul de studiu. 
Totodată, strokul perinatal se asociază cu tulburări se-
vere ale propriocepţiei. Având în vedere posibila aso-
ciere a strokului ischemic perinatal stâng cu neglijarea 
stimulilor vizuali bilaterali, predominant în dreapta, 
pacienta noastră va necesita evaluare în dinamică a 
abilităţilor vizospaţiale [17].

Fig. 2. Electroencefalograma (vârsta 1,8 ani): Traseu de fond asimetric, hipervoltat şi lent în derivaţiile stângi cu 
descărcări recurente de vârfuri şi complexe varf-undă. Focar lezional/epileptogen stâng.
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 Evaluarea psihologică a pacientei noastre la vârsta 
de 20 luni relevă comportament hiperkinetic şi achizi-
ţii perceptiv-cognitive şi de limbaj expresiv în limitele 
largi ale normalului, pacienta fi ind integrată în pro-
gram de stimulare cognitivă. 

Deşi în general în AVC perinatal se menţin funcţi-
ile executive, este descrisă o rată crescută de asociere 
cu tulburările de atenţie. Tulburările de limbaj expre-
siv se regăsesc la aproximativ 20-25% din pacienţii cu 
stroke perinatal. Afectarea emisferului cerebral drept 
asociază predominant erori morfologice şi sintaxa şi 
naraţie limitatate [17].

Deşi în general riscul de recurenţă este mic 2-3%, 
acesta creşte în prezenţa factorilor protrombotici sau a 
patologiei cardiace congenitale [4,18].

Concluzii.
AVC perinatal reprezintă un grup bine structurat 

de afecţiuni cerebrovasculare cu potenţial morbid mo-
tor şi neuropsihologic, şi o cauză importantă de para-
lizie cerebrală hemiplegică. 

Nu a fost identifi cat un factor etiologic primar, 
AVC perinatal fi ind determinat de o asociere de fac-
tori materno-fetali. 

Elucidarea mecanismelor patogenetice ar putea 
promova identifi carea de terapii noi de profi laxie, ne-
uroprotecţie, reorganizare şi neuroregenerare.

Iniţierea timpurie a terapiei de reabilitare multimoda-
lă şi abordarea multidisciplinară permit ameliorarea de-
fi citelor neurologice şi limitarea complicaţiilor tardive.

Mulţumiri: 
Acest articol a fost realizat în Spitalul Clinic de 

Pediatrie Sibiu, în cadrul Centrului de Cercetare şi Te-
lemedicină în Bolile Neurologice la Copii – proiectul 
CEFORATEN (ID 928 SMIS-CSNR 13605), grantul 
cu numărul 432/21.12.2012 fi nanţat de către ANCSI 
prin Programul Operaţional Sectorial ”Creşterea com-
petitivităţii Economice”.
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Luminiţa Dobrotă
ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC RECURENT LA COPIL – 

CONSIDERATII PRIVIND FACTORII DE RISC 
Universitatea Lucian Blaga Sibiu, Facultatea de Medicină

SUMMARY

PEDIATRIC RECCURENT ISCHEMIC STROKE – RISK FACTORS REFLECTIONS

Keywords: pediatric ischemic stroke, risk factors, recurrence.
Theme topicality. Although the incidence of ischemic stroke in children is much lower than those in adult, 

ischemic stroke is found among the top ten causes of death during childhood. It often remains undiagnosed, and 
if the diagnosis is established, it is delayed. There are differences between age groups regarding risk factors. Dif-
ferential diagnosis is ample, sometimes diffi cult to accomplish, perhaps due to the multitude of nonspecifi c signs. 

Material and methods. Identifying risk factors for pediatric ischemic stroke using the latest data from the 
medical literature. 

Results. The risk factors involved in pediatric ischemic stroke are: cardiac, haematological, infectious, vascu-
lar, metabolic, oncological, traumatic and toxicological ones. 

Conclusions. Ischemic stroke in children differs from adult stroke through risk factors, etiology and evolution. 

REZUMAT

Cuvinte-cheie: AVC la copil, factori de risc, recurenţă. 
Actualitatea temei. Deşi incidenţa AVC la copil este mult mai redusă decât cea de la adult, AVC se regăseşte 

printre primele 10 cauze de deces în perioada copilăriei. Rămâne adesea nediagnosticat, iar dacă diagnosticul 
este stabilit, se face cu întârziere. Există diferenţe între grupele de vârstă În ceea ce priveşte amploarea factorilor 
de risc. Diagnosticul diferenţial este amplu, uneori difi cil de realizat, probabil şi din cauza multitudinii de semne 
nespecifi ce. 

Material şi metodă. Identifi carea factorilor de risc pentru AVC pediatric, utilizând datele cele mai recente 
din literatura de specialitate. 

Rezultate. Factorii de risc implicaţi În AVC pediatric sunt: cardiaci, hematologici, infectioşi, vasculari, me-
tabolici, oncologici, traumatici şi toxicologici. 

Concluzii. AVC ischemic la copil diferă de AVC la adult prin factorii de risc, etiologie şi evoluţie. 

© Luminiţa Dobrotă

Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) 
ischemic este mult mai frecvent la adult. Cu toată 
frecvenţa redusă din perioada copilăriei, AVC poate 
fi  diagnosticat chiar şi la nou-născuţi. La o incidenţă 
de 0,6-7,9/100.000 copii/an, morbiditatea şi mortali-
tatea pot fi  redutabile (3,4%, la sugar). Incidenţa este, 
de asemenea, mai crescută la băieţi decât la fete. Alte 
date din literatură redau o rată de deces de 10-25%, o 
rată a recurenţei de 25% şi o frecvenţă a dizabilităţilor 
de până la 66%. 

Se descriu două mari categorii de AVC: perinatal (în-
cepând cu ultimele 18 săptămâni de gestaţie şi până la 
30 zile după naştere) şi al copilăriei (de la 1 lună la 18 
ani). AVC pediatric rămâne adesea nediagnosticat, iar 
dacă diagnosticul este stabilit, se face cu întârziere. AVC 
pediatric se regăseşte printre primele 10 cauze de deces 
în perioada copilăriei şi, conform statisticilor, este la fel 
de frecvent ca şi tumorile cerebrale la copil [2,3]. 

Dacă la adult cei mai frecvenţi factori de risc sunt, 
în ordine descrescătoare, HTA, fumatul, diabetul za-
harat şi hipercolesterolemia, pe toată perioada copilă-
riei, există diferenţe între grupele de vârstă. Astfel, la 
copiii mici, malformaţiile cardiace, unele boli gene-
tice, sicklemia şi patologia infecţioasă sunt recunos-
cute ca cei mai frecvenţi factori de risc, în timp ce 
la adolescenţi/adulţii tineri vasculopatiile (disecţia ar-
terială), stările de hipercoagulabilitate, ateroscleroza 
prematură şi migrena ocupă primele locuri. 

Un raport efectuat în urma unui studiu multicen-
tric, care a evaluat peste 600 copii cu AVC ischemic, 
cu vârste cuprinse între 29 zile şi 18 ani, arată o rată 
de 53% pentru diverse arteriopatii, de 31% pentru 
malformaţii cardiace şi de 24% pentru infecţii. Mal-
formaţiile cardiace sunt cei mai importanţi factori 
de risc pentru accidentul vascular cardio-embolic. 
Sicklemia a intervenit cu un risc de 300 ori mai mare 
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pentru AVC, urmată de anemia feriprivă, sindromul 
antifosfolipidic şi mutaţiile factorului V Leiden [2]. 
Imagistica a decelat arteriopatia generatoare de AVC 
într-o proporţie de 53%. Cele 277 imagini arteriopa-
tice au fost: arteriopatii focale cerebrale (25%), boa-
la moyamoya primară şi secundară (22%), disecţii 
(20%), vasculite (12%), arteriopatie datorată sickle-
miei (8 %), arteriopatie postvariceloasă (7%), diverse 
(4%) şi nespecifi cate (3%). 

Arteriopatia focală cerebrală a fost defi nită, în cur-
sul studiului, ca acea stenoză arterială focală neexpli-
cată la copiii cu AVC. Etiologia rămâne necunoscută 
şi, cel mai probabil, este multifactorială: fi e infl amaţia 
sau vasculita datorate infecţiei (varicela) sau unei boli 
autoimune, fi e ocluzia/stenoza tromboembolică arteri-
ală, fi e disecţia arterială intracraniană, spasmul arteri-
al sau factorii protrombotici. 

Boala moyamoya, descrisă ca şi stenoza progresi-
vă a arterelor carotidiene interne, cu formare de vase 
colaterale, îşi datorează denumirea japoneză imaginii 
asemănătoare fumului de ţigară dată de multitudi-
nea de vase colaterale. Boala moyamoya secundară 
se asociază frecvent cu neurofi bromatoza, sindromul 
Down şi sindromul Williams [5,6]. 

Disecţia arterială recunoaşte frecvent un accident 
traumatic (recunoscut în câteva din cazurile analiza-
te), deşi este descrisă şi disecţia spontană. Bolile de 
ţesut conjunctiv, respectiv sindromul Ehlers-Danlos şi 
sindromul Marfan, sunt predispozante pentru disecţia 
arterială [5,6]. 

Dintre erorile de metabolism, câteva sunt asoci-
ate cu AVC. Arteriopatia cerebrală autozomal-domi-
nantă, cu infarcte subcorticale şi leukoencefalopatie 
(CADASIL) se datorează unei mutaţii a genei Notch3, 
localizată pe braţul scurt al cromozomului 19, produ-
când o degenerare progresivă a musculaturii netede 
din peretele vaselor implicate. Clinic, se descrie cel 
mai adesea migrena, accidentul vascular debutând în 
copilăria târzie. CADASIL se asociază cu boala Fabry 
(defi cienţa de galactozidază A), homocistinuria (defi -
citul de cistationin-beta sintetaza) şi sindromul Men-
kes (anomalie în transportul cuprului), toate entităţi 
extrem de rare. Encefalopatia mitocondrială, asociată 
cu acidoză lactică şi episoade AVC-like (MELAS), 
este rezultatul mutaţiei ADN-ului mitocondrial, aşa 
încât accidentul metabolic generează AVC. Episoade-
le AVC-like sunt descrise ca şi hemipareză temporară, 
la care se pot asocia convulsii focale sau generalizate, 
migrenă recurentă, vărsături, statură mică, surditate, 
demenţă. MELAS se diagnostichează în prezenţa ur-
mătoarelor criterii: episoade AVC-like, encefalopatie 
(convulsii sau demenţă), acidoză lactică, prezenţa fi -
brelor roşii neregulate la biopsia musculară scheletală 
[5,6]. 

Din punct de vedere clinic, principalele manifes-
tări ale sugarilor cu AVC ischemic sunt: convulsiile 
focale, alterarea stării de conştienţă [1]. Copilul cu 

AVC poate prezenta hemipareză, afazie, tulburări de 
vedere. Indiferent de frecvenţa manifestărilor la vârsta 
adultă, convulsiile, cefaleea şi letargia nu sunt întâm-
plătoare în copilărie [1].

Diagnosticul diferenţial este amplu, uneori difi cil 
de realizat. Probabil şi din cauza multitudinii de sem-
ne nespecifi ce. Hemoragia intracraniană, anevrismele, 
malformaţiile arterio-venoase sau tromboza venoasă 
cerebrală se pot confunda cu AVC ischemic pediatric 
[6]. Afecţiuni fără origine vasculară pot mima un AVC 
ischemic: tumorile cerebrale, paralizia Todd, migrena 
complicată, hemiplegia familială, sindromul PRES 
(encefalopatia reversibilă posterioară), accidentul 
metabolic, meningoencefalita, bolile demielinizante, 
hipertensiunea intracraniană idiopatică, diverse into-
xicaţii, cerebelita postinfecţioasă, psihozele [2,3]. 

Pornind de la difi cultatea de diferenţiere a dia-
gnosticului de AVC ischemic la copil, abordarea etio-
logică şi a factorilor de risc pe grupe de afecţiuni este 
binevenită.

Patologia cardiacă. Este de departe cea mai frec-
ventă cauză de AVC. Copiii care au necesitat inter-
venţie chirurgicală cardiacă (inclusiv, cateterizare) 
prezintă un risc de până la 50% de a dezvolta AVC 
ischemic în următoarele 72 ore de la intervenţie. Sta-
tusul cianogen persistent predispune la policitemie 
sau anemie, la rândul lor generatoare de AVC ische-
mic [8,9]. 

Patologia hematologică. Peste 285 din 100 000 de 
copii afectaţi de sicklemie prezintă AVC şi mai mult 
de 2/3 din aceştia prezintă AVC recurent. Mecanismul 
patogen nu este foarte bine cunoscut: posibil, anemia, 
ocluzia microvasculară, staza cu reperfuzie alterată şi 
disfuncţia endotelială [8].

Patologia infecţioasă. Varicela (infecţia consem-
nată până la 1 an înainte de debut) poate determina 
infarct bazal glial; vasculita din HIV este consecin-
ţa trombocitopeniei. Alte infecţii responsabile sunt: 
micoplasma, chlamydia, enterovirus, parvovirus 19, 
infl uenza A, coxsackie, febra Rocky Mountain, me-
ningita TBC, brucella etc. (7).

Patologia vasculară. Malformaţiile arterio-ve-
noase asociate sindroamelor neurocutanate (Osler-
Weber-Rendu, Sturge-Weber, neurofi bromatoza etc.) 
reprezintă o altă importantă cauză de AVC, după pe-
rioada de sugar. Sindromul arterelor turtuoase, va-
sospasmul secundar hemoragiei subarahnoidiene şi 
displazia fi bromusculară sunt citate ca alte modifi cări 
ale structurii vasculare [8, 9, 10]. 

Patologia metabolică. Copiii cu sindrom Marfan 
au un risc crescut pentru complicaţii ischemice neu-
rovasculare. Pacienţii cu scleroză tuberoasă au risc 
crescut pentru accidente embolice, dar pot avea şi 
accidente hemoragice secundare hipertensiunii, he-
moragiei intratumorale sau secundare rupturii vaselor 
anormale. Homocistinuria poate cauza AVC, astfel în-
cât ar trebui suspectată în prezenţa retardului mental 
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asociat cu cataractă şi, ocazional, pectus excavatum. 
Defi cienţa nutriţională în acid folic şi vitamină B12 pot 
provoca hiperhomocisteinemie şi, consecvent, AVC 
[8, 9, 10]. 

Vasculitele cerebrale, deşi reprezintă o cauză mai 
puţin comună în copilărie, pot avea o frecvenţă cres-
cută la vârste mai mari de 14 ani, aşa încât afecţiuni 
precum boala Kawasaki, purpura Henoch-Schonlein, 
poliarterita nodoasă, arterita Takayasu, artrita juvenilă 
reumatoidă, LES, boala infl amatorie intestinală, sar-
coidoza, sindromul Sjogren, boala Behcet ar trebui 
considerate în prezenţa unor semne şi simptome ca-
racteristice [8, 9, 10].

Patologia oncologică. Atât leucemia, cât şi lim-
foamele maligne crează o stare de hipercoagulabilita-
te şi hipervâscozitate care să constituie triggeri pentru 
tromboza venoasă. Tratamentul cu L-asparaginază 
contribuie la statusul trombotic venos, mai ales atunci 
când se asociază cu corticoterapia. Terapia radiantă 
pentru gliomul de chiasmă optică poate cauza vas-
culopatie care poate fi  succedată de AVC chiar şi ani 
după încetarea tratamentului [8, 9, 10]. 

Traumatismele, în special cele ale extremităţii ce-
falice sau ale regiunii cervicale, pot genera disecţie 
arterială, care, nerecunoscută în următoarele 24 ore, 
provoacă în următoarele câteva zile injurie importantă 
vasculară [7]. 

Intoxicaţiile diverse se pot constitui în factori de 
risc pentru AVC: amfetaminele, cocaina, contracepti-
vele orale, supradozajul de alcaloizi de secară cornută 
(pentru tratamentul migrenei). Consumul de cocaină 
şi metamfetamina pot produce AVC ischemic prin hi-
pertensiune şi vasospasm [4]. 

Recurenţa AVC poate fi  frecventă după un acci-
dent ischemic la copil (6-20%). Un studiu de cohortă 
efectuat cu 52 pacienţi cu AVC cu debut în copilăria 
târzie şi la care s-a studiat imagistica cerebrală a arătat 
că recurenţa AVC ischemic după 5 ani a fost de 66%. 
Recurenţa a fost recunoscută doar la pacienţii cu ima-
gistică cerebrală anormală. 

Concluzii. AVC ischemic la copil diferă de AVC la 
adult prin factorii de risc, etiologie şi evoluţie. 

Mulţumiri:
Acest studiu a fost realizat în Spitalul Clinic de 

Pediatrie Sibiu, în cadrul Centrului de Cercetare şi Te-
lemedicină în Bolile Neurologice la Copii – proiectul 
CEFORATEN (ID 928 SMIS-CSNR 13605), grantul 
cu numărul 432/21.12.2012 fi nanţat de către ANCSI 
prin Programul Operaţional Sectorial ”Creşterea com-
petitivităţii Economice”.
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SUMMARY

SUPPORT OF THE PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR
IN THE PATHOGENESIS OF GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN

Keywords: platelet-derived growth factor (PDGF), glomerulonephritis, biomarkers, children.
In the research 60 children with primary glomerulonephritis in different clinical-evolutionary stages were examined 

for the platelet-derived growth factor (PDGF-BB) concentration.
The PDGF-BB level in the urine increased in 3.5-3.7 times in the steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) and 

steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) onset time in opposition to the control group. During the remission period, 
PDGF-BB levels in the urine reached the control level in acute glomerulonephritis nephritic syndrome and remained 
elevated in SSNS and SRNS, although they were decreased relative to the values of the acute period. The evaluation of 
urinary PDGF-BB concentration in children with glomerulonephritis is a biochemical marker suitable for the severity 
determination of the pathological process, the estimation of sclerotic changes in the kidneys, the differentiation of SSNS 
and SRNS and the estimation of the effectiveness of the implemented treatment.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ФАКТОРА РОСТА, ПОЛУЧЕННОГО ИЗ ТРОМБОЦИТА В ПАТОГЕНЕЗЕ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ

Ключевые слова: фактор роста, полученный из тромбоцитов (PDGF), гломерулонефрит, биомарке-
ры, дети.

В данной работе была исследована концентрация полученных из тромбоцитов факторов роста (PDGF-
BB) в моче у 60 детей с первичным гломерулонефритом в различные клинические стадии развития заболевания. 

В острой фазе клинических проявлений у больных с стероид-чувствительным нефротическим синдромом 
(СЧНС) и стероид-резистентном нефротическим синдромом (СРНС) уровень PDGF-BB в моче увеличивался в 
3.5-3.7 раза по сравнению с контрольной группой. В период ремиссии уровни PDGF в моче достигали контроль-
ного уровня при нефритическом синдроме острого гломерулонефрита (ОГН) и оставались повышенными при 
СЧНС и СРНС, по сравнению с острой фазой заболевания. Оценка концентрации PDGF-BВ в моче у детей с 
гломерулонефритом является биохимическим маркером для определения тяжести патологического процесса, 
оценки склеротических изменений в почках, дифференциации СЧНФ и СРНФ, оценки эффективности прове-
дённого лечения.

© Angela Ciuntu

Introducere. Factorul de creştere derivat din trom-
bocite (PDGF) este unul dintre numeroşii factori sau 
proteine care reglează creşterea, diviziunea celulară 
avînd un rol important în angiogeneză. Prin recrutarea 
de celule mezenchimale în glomeruli şi interstiţiul 
renal, PDGF participă la dezvoltarea normală a rin-
ichilor. Proliferarea, migraţia şi activarea celulelor 
mezenchimale sunt principalele efecte mediate de 
PDGF[2].

Funcţia principală şi cea mai bine studiată a PDGF, 
şi în special a PDGFR-β/PDGF-BB şi DD, este 
acţiunea lui mitogenică asupra celulelor mezangiale. 
Un alt rol major al PDGF este şi acţiunea profi brotică. 
Ambii receptori PDGF-α şi β, sunt implicaţi în prolif-

erarea şi activarea fi broblastelor interstiţiale.Totodată, 
acest fenomen este insufi cient cercetat, în comparaţie 
cu rolul PDGF în proliferarea mezangială [2]. 

Este demonstrat că PDGF-B este un mediator 
profi brotic puternic al fi brozei renale şi un mediator 
proangiogenic în glomeruli. În studii recente a fost 
raportat rolul central şi selectiv al formei dimerice 
PDGF-BB în activarea mezangiului prin proliferarea 
celulelor mezangiale şi acumularea matricei glomeru-
lare [4]. 

 Aceste acţiuni predefi nesc rolul major al PDGF 
în patologia renală, în special, în glomerulonefrita 
mezangioproliferativă şi fi broza interstiţială. O impli-
care a PDGF în alte maladii renale, ca leziunea renală 
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acută, cea vasculară, hipertensiunea arterială, nefropa-
tia diabetică, sunt insufi cient studiate [2].

Lipsesc studii complexe cu referire la modifi cările 
PDGF în diferite variante clinic-evolutive ale glomer-
ulonefritei la copii.

Obiectivele investigaţiei: Evaluarea concentraţiei 
PDGF în urină la etapele clinico-evolutive ale glome-
rulonefritei la copii. 

Material şi metode de investigaţie. Lucrarea de 
faţă îşi propune să prezinte rolul markerilor biochi-
mici în patogenia glomerulonefritei. Experienţa pe 
care o analizăm include 60 copii bolnavi cu glomeru-
lonefrită primară, inclusiv 25 pacienţi cu glomerulo-
nefrită acută (GNA) sindromul nefritic, 20 cu sindrom 
nefrotic steroid-sensibil (SNSS) şi 15 cu sindrom ne-
frotic steroid-rezistent (SNSR). Grupul de control l-au 
constituit 20 copii practic sănătoşi. 

Criteriile de includere în studiu au fost: copii cu 
vârsta cuprinsă între 2-17 ani, cu GNA sindrom ne-
fritic, sindrom nefrotic (SN) primar, clearance-ul cre-
atininei endogene >60 ml/min/1,73m2, iar criteriile 
de excludere au constituit pacienţii cu SN congenital, 
SN secundar asociat cu sindroame genetice, abera-
ţii cromozomiale, maladii ale ţesutului conjunctiv, 
vasculite, clearance-ul creatininei endogene <60 ml/
min/1,73m2, comorbităţi cardiovasculare, hepatice, 
metabolice, boli acute ale organelor interne la mo-
mentul începerii studiului. 

Cercetările le-am efectuat în IP IMSP Institutul 
Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în Laboratorul Bio-
chimie al IP USMF „Nicolae Testemiţanu” pe baza 
probelor biologice colectate conform principiilor 
contemporane de cercetare, aprobate de Comitetul de 
Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae Testemiţanu” 
(aviz favorabil din 13.05.2015, proces verbal nr.55).
Vârsta medie a pacienţilor cu glomerulonefrită (GN) 
a constituit 8,0±0,28 ani.

SN a fost diagnosticat în prezenţa edemelor, pro-
teinuriei masive (>40 mg/m²/h sau raportului proteină/
creatinină urinară > 2,0 mg/mg) şi hipoalbuminemiei 
(<2,5 g/dl) [7]. Sindromul nefrotic steroid-sensibil 
(SNSS) l-am determinat o dată cu normalizarea ana-
lizei de urină în decursul a 4 săptămâni, mai rar 8 
săptămâni, după administrarea glucocorticoizilor şi 
instalarea remisiunii complete [7]. Sindromul nefrotic 
steroid-rezistent (SNSR) l-am considerat dominant în 
cazul menţinerii proteinuriei până la un nivel < 3 g/dl 
pe parcursul a 6-8 săptămâni de tratament cu predniso-
lon în doză de 2 mg/kg/24 h şi efectuarea ulterioară a 
pulsterapiei cu prednisolon în doză 20-30 mg/kg/24 h 
N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcursul unei cure) [7].

Metoda de cuantifi care a concentraţiei PDGF în 
urină s-a realizat prin procedeul ELISA-sandwich. 
Pentru aprecierea diferenţei semnifi cative dintre indi-
cii studiaţi ai loturilor comparate am utilizat metode 
statistice cu aprecierea mărimii aritmetice medii [X], 
devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii aritmet-

ice medii [±m]. De asemenea, am utilizat testul sta-
tistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul de 
semnifi caţie p<0,05 (StatsDirect statistical software, 
version 1.9.5, 2001).

Rezultatele investigaţiilor. Evaluarea clinică a 
pacienţilor cu GNA sindrom nefritic în perioada ma-
nifestărilor clinice a semnalat prezenţa edemelor de 
diferit grad localizate: pe faţă, abdomen, gambe, a 
hipertensiunii arteriale, urinei de culoarea „spălătu-
rii de carne”, oligoanuriei. Deci, manifestările clinice 
atestate în perioada debutului maladiei la pacienţii cu 
SN au fost determinate de edeme generalizate, până 
la anasarcă, oligoanurie, sindrom algic abdominal şi 
dureri în regiunea lombară. Estimarea markerilor bi-
ochimici ai sângelui a evidenţiat hipoproteinemie în 
toate subloturile cu SN. Astfel, în SNSS hipoproteine-
mia a constituit cca 53,3±1,27 g/l ,totodată s-au atestat 
corelaţii indirecte între nivelul proteinei totale şi fi bri-
nogen (rxy= - 0,551, p<0,01); între nivelul proteinei 
totale şi β-lipoproteide (rxy= - 0,339, p<0,05); între 
nivelul proteinei totale şi al proteinei în urină timp de 
24 h (rxy= - 0,373, p<0,05). Analiza biochimică a sân-
gelui a demonstrat prezenţa hipoproteinemiei de cca 
51,13±1,49 g/l în SNSR, totodată, atestându-se core-
laţii indirecte între nivelul proteinei totale şi colesterol 
(rxy= - 0,550, p<0,001); între nivelul proteinei totale şi 
trigliceride (rxy=-0,635, p<0,001).

Rezultatele studiului nostru au demonstrat modifi -
cări majore ale indicilor metabolismului lipidic în toa-
te subgrupurile de pacienţi. Astfel, lipidele totale în 
SNSS au crescut, constituind cca 9,20±1,13 g/l, şi cca 
12,56±1,49g/l în SNSR. Referitor la colesterolul total, 
am constatat o creştere de cca 7,43±0,34 mmol/l în 
SNSS, fi ind prezente corelaţii directe între nivelul co-
lesterolului total şi β-lipoproteide (rxy=0,518, p<0,01) 
şi o creştere de până la 10,05±0,95 mmol/l în SNSR, 
notându-se corelaţii puternice directe între nivelul co-
lesterolului total şi trigliceride (rxy=0,764, p<0,001). 
Astfel în prezentul studiu s-a stabilit creşterea semni-
fi cativă a colesterolului total, lipidelor totale, în com-
paraţie cu valorile normale, ceea ce este în concordan-
ţă cu rezultatele altor studii [8,10]. Analiza sumarului 
urinei a evidenţiat proteinurie de cca 4,65±0,6 g/l în 
SNSS, şi 7,15±0,09 g/l în SNSR. 

În studiul de faţă a fost evaluată dinamica nivelului 
PDGF în urină la copiii cu GN. Rezultatele prezentate 
în tabelul 1 relevă că nivelul PDGF în urină suferă 
modifi cări diferite în raport cu variantele clinice ale 
GN. Astfel, conform datelor expuse în tabel, nivelul 
PDGF în urină practic nu s-a modifi cat în GNA sin-
drom nefritic perioada manifestărilor clinice. Indicii 
respectivi a crescut de 3,5-3,7 ori în SNSS şi SNSR 
perioada de debut, faţă de grupul de control. În perioa-
da remisiunii, nivelele PDGF în urină au atins nivelul 
de control în GNA sindromul nefritic şi au rămas cres-
cute în SNSS şi SNSR, deşi s-au diminuat în raport cu 
valorile înregistrate în acutizare. 
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Tabelul 1. 
Nivelul PDGF-BB în urină la copiii cu glomerulone-

frită

Grupuri de 
studiu

PDGF-BB
(ng/mM creatinină)

acutizare remisiune
GNA sindrom 
nefritic 

21,4±4,67
123%

17,6±1,32
101,1%, p1>0,05

SNSS 60,6±18,75**
348,3%

25,1±2,20*
144,3%, p1<0,01

SNSR 64,8±11,65**
372,4%, p2>0,05

40,2±5,12**
231,03%, p1>0,05

Control 17,4±2,98

Notă: diferenţă statistic semnifi cativă în raport cu valo-
rile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 
p1–autenticitatea indicilor în comparaţie cu indicele respec-
tiv înregistrat la etapa de acutizare; p2–autenticitatea indici-
lor la compararea SNSS cu SNSR.

Discuţii. O serie de studii au analizat rolul inhibi-
ţiei PDGF în modelele de GN mezangioproliferativă 
şi crescentică sau alte boli glomerulare. Unele studii 
au iniţiat tratamentul cu întârziere după inducerea bo-
lii, adică la un moment în care boala glomerulară a 
progresat la un prejudiciu tubulointerstiţial. Cu toate 
acestea, nici unul dintre aceste studii nu ar putea dis-
tinge în mod clar efectele inhibării PDGF în glomeru-
li, în raport de tubulointerstiţiu. Câteva studii experi-
mentale au abordat rolul PDGF în modele de fi broză 
tubulointerstiţială [3,6].

Expresia crescută a receptorului PDGFR-β şi for-
mei dimerice PDGF-BB în semilunele glomerulare a 
fost demonstrată anterior în biopsiile renale umane. 
La animale cu anti-GBM nefrită, ambele forme ale 
PDGFR-β şi PDGF-BB au fost supraexprimate în 
semilune [5]. Ambii receptori PDGF şi toţi liganzii 
prezintă o reglementare înaltă în fi broza renală [3]. 

Studii recente au demonstrat implicarea semna-
lizării receptorului PDGF-β(PDGFR-β) în maladiile 
glomerulare, în special în patogenia nefropatiei IgA. 
Astfel vizarea semnalizării PDGFR-p reprezintă o 
strategie terapeutică viabilă pentru bolile glomerulare 
[9]. 

Rezultatele studiului efectuat de Bessa S.S. au evi-
denţiat semnifi caţia clinică a nivelului PDGF-BB la 
pacienţii cu diabet zaharat de tip 2 cu sau fără nefropa-
tie: valorile urinare ale PDGF-BB erau crescute sem-
nifi cativ la pacienţii diabetici, comparativ cu valorile 
martorului, dar fără diferenţă semnifi cativă [1]. Aces-
te rezultate sunt în concordanţă cu rezultatele obţinute 
de Wang Q. care au relevat că nivelurile PDGF-BB 

urinare în grupul cu macroalbuminurie au fost mai în-
alte comparativ cu cele din grupul cu microalbuminu-
rie, fără diferenţe semnifi cative [11].

Concluzii. Evaluarea concentraţiei PDGF-BB uri-
nare la copiii cu glomerulonefrită reprezintă un mark-
er biochimic relevant pentru determinarea severităţii 
procesului patologic, estimarea modifi cărilor scle-
rotice în rinichi, diferenţierea sindromului nefrotic 
steroid-sensibil de sindromul nefrotic steroid-rezis-
tent, precum şi pentru aprecierea efi cacităţii tratamen-
tului aplicat.
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SUMMARY

Key words: pulmonology, foreign body, aspiration, bronchoscopy.
Actuality. Injury due to foreign body aspiration (FBA) is a common and serious pediatric emergency, requiring 

prompt recognition and early treatment to minimize the potentially serious and sometimes fatal consequences. FB aspi-
ration continues to be a cause of childhood morbidity and mortality, usually in pre-school children.

Materials and methods. A cohort study includes 106 patients hospitalized during 2011-2016 in Pneumology, Mo-
ther and Child’s Institute, diagnosed with FBA, confi rmed via bronchoscopy. Foreign body extraction was carried out 
by means of rigid bronchoscopy after thorough aspiration and prevention of mucosal bleeding. 

Results. The average age (aa) is 1,9±0,17 years. The lot was divided into 3 groups according to childhood stages: 
the most frequent FBA was estimated in toddlers - 88,9%: 95 CI, 81,1-94 cases, aa 1,57±0,06 years; in children >3y.o. 
– 8,5%: 95CI, 4-15,5 cases, aa 6,4±1,1 years; and rarely in infants – 2,8%: 95CI, 0,6-15,5 cases, aa 0,76±0,11 years 
(F statistic = 93,5; p<0,0001).

The majority of foreign bodies were found in bronchial tree 89,6%: 95CI, 82,2–94,7; without designation – in 6 
children – 5,7%: 95CI, 2,1-11,9; in trachea and larynx 2 and 3 cases (1,9%: 95CI, 0,2-6,6 and 2,8%: 95CI, 0,6-8).

Conclusion. FBA predominates in girls – 57,5%: 95CI, 47,6-67,1 cases. The most vulnerable age is from 1 to 3 
y.o. when children are more often exposed to habitual accidents (F statistic = 93,5; p<0,0001). There are evidences of 
a critical situation in countryside, comparative with urban localities. By localization the most frequent lodgement of 
foreign bodies was in bronchi.

REZUMAT

IMPACTUL ACCIDENTELOR HABITUALE DE ASPIRAŢIE ASUPRA SISTEMULUI RESPIRATOR LA COPII

Cuvintele cheie: pneumologia, corp străin, aspiraţie, bronhoscopie.
Actualitatea. Leziune datorată aspiraţiei de corp străin (ACS) este o urgenţă pediatrică majoră şi serioasă, ce 

necesită identifi carea promtă şi tratamentul precoce pentru a minimiza consecinţele potenţiale grave dar uneori şi 
fatale. Aspiraţia de corp străin continuă să fi e cauza morbidităţii şi mortalităţii infantile, mai ales a copiilor de vârstă 
antepreşcolară şi preşcolară.

Materiale şi metode. Studiul de cohortă include 106 pacienţi internaţi în perioada anilor 2011-2016 în secţia 
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei şi Copilului, diagnosticaţi cu aspiraţie de corp străin, confi rmată bronhoscopic. 
Corpurile străine au fost îndepărtate prin intermediul bronhoscopiei rigide după aspiraţia minuţioasă şi profi laxia 
hemoragiei din mucoasa bronşică.

Rezultate. Vârsta medie a pacienţilor este 1,9±0,17 ani. Lotul a fost divizat în 3 grupe după perioadele copilăriei: 
cel mai frecvent ACS a fost evidenţiată la antepreşcolari - 88,9%: 95 CI, 81,1-94 cazuri, vârsta de 1,57±0,06 ani; la 
copii cu vârsta mai mare de 3 ani - 8,5%: 95CI, 4-15,5 cazuri, 6,4±1,1 ani; şi rar la sugari – 2,8%: 95CI, 0,6-15,5 copii 
cu vârsta 0,76±0,11 ani (F statistic = 93,5; p<0,0001).

Majoritatea corpilor străini au fost depistaţi în arborele bronşic 89,6%: 95CI, 82,2–94,7; fără precizare – la 6 copii 
- 5,7%: 95CI, 2,1-11,9; în trahee şi laringe 2 şi 3 cazuri respectiv (1,9%: 95CI, 0,2-6,6 şi 2,8%: 95CI, 0,6-8).

Concluzie. ACS predomină la fete – 57,5%: 95CI, 47,6-67,1 cazuri. Cea mai vulnerabilă vârstă este cuprinsă în 
intervalul 1–3 ani când copiii sunt predispuşi accidentelor habituale (F statistic = 93,5; p<0,0001). Există dovezi de 
situaţie critică în localităţi rurale comparativ cu cele urbane. După localizare mai frecvent a fost depistat sediul cor-
pilor străini în bronhii.

© Rodica Selevestru, Ana Colţa, Andriana Rusu et al.
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Introduction.
Tracheobronchial foreign bodies are defi ned as a 

solid or liquid body, with external (rhino-pharyngeal) 
origin that reached tracheobronchial tree of organic or 
non-organic genesis or with internal provenience from 
lung or mediastinum (blood, pus, caseum tuberculo-
sis) [2].

Injury due to foreign body aspiration (FBA) is a 
common and serious pediatric emergency, requiring 
prompt recognition and early treatment to minimize 
the potentially serious and sometimes fatal conse-
quences. FB inhalation continues to be a cause of 
childhood morbidity and mortality, usually in pre-
school children [1]. According to the literature, pe-
diatric tracheobronchial FBA consists approximately 
31,02% from medical emergencies among the whole 
population [3].

The statistics shows us that during 2000, ingestion 
or aspiration of a foreign body (FB) was responsible 
for more than 17,000 emergency department visits in 
children younger than 14 years in the United States 
[4]. Approximately 80 percent of pediatric FBA epi-
sodes occur in children younger than three years, with 
the peak incidence between one and two years. At this 
age, most children are able to stand, are apt to explore 
the world via the oral route and are more susceptible 
to FB injuries due to their lack of molar teeth, and 
poor swallowing coordination [1, 5].

Onset of symptoms is predominantly sudden. 
These presenting complaints depend widely on the 
location where the body lodged. Nasal objects tend to 
cause unilateral, offensive, and chronic discharge that 
is usually unexplained. Inhaled foreign objects induce 
prompt gagging, chocking, and distress as they pass 
down through the vocal cords and epiglottis. Tracheal 
bodies have this clinical triad: asthmatoid wheeze, au-
dible slap from the rubbed trachea, and palpable thud. 
Penetration syndrome, i.e. chocking and intractable 
coughing followed by vomiting characterizes endo-
bronchial bodies [6].

Diagnosis of AFBs is a real dilemma. Recently, 
Heyer et al. developed diagnostic criteria. Two out 
of the following three are considered diagnostic and 
recommend bronchoscopy for confi rmation: foal hy-
perinfl ation on Rx, witnessed chocking crisis, leuko-
cytosis >10 000 [6].

Bronchoscopy is invariably indicated on the basis 
of reliable history alone even when symptoms are 
minimal, and imaging studies are negative. Second-
ary bronchoscopy should be done in patients with 
persistent signs and symptoms to rule out overlooked 
organic foreign body particles or to remove persis-
tent granulation tissue to avoid long-term complica-
tions necessitating lobectomy. The long duration of 
the procedure, presence of dense granulation tissue, 
and type of foreign body are important predictors of 
complications. Bronchoscopy should be regarded 
as an expert procedure and done with great care to 
avoid a lot of serious (up to lethal) complications [7].

Materials and Methods.
Purpose of the study was to assess the cases of 

FBA in children based upon age, gender, locality and 
level of respiratory tract lesion. We made a cohort 
study which included 106 patients hospitalized dur-
ing 2011 - 2016 in Pneumology, Mother and Child’s 
Institute. The diagnosis of a FBA was confi rmed via 
fi bro- or rigid bronchoscopy performed with general 
inhalative anesthesia and manual assisted respira-
tion. The extraction of the foreign body executed 
by means of an appropriate forcepce through rigid 
bronchoscopy after thorough aspiration and preven-
tion of mucosal bleeding with solution of aminocap-
ronic acid. Statistics has been calculated in EpiInfo-
software.

Discussions and results.
It was established that pediatric FBA in respiratory 

tract is more frequent among girls 57,5%: 95CI, 47,6-
67,1 cases (61 girls) and 42,5%: 95CI, 32,9-52,4 cases 
(45 boys) (fi g. 1). 

Fig. 1. Gender distribution of pediatric foreign body aspiration 

Despite this fact the most international studies 
present male sex predominance as a characteristic 
feature of this condition. In a meta-analysis study 
Alaaddin shows male to female ratio from 1,4:1,0 up 
to 1,7:1,0 [6, 8, 9]. 

This discordance can not be explaind by preva-
lence of female-children in Republic of Moldova. Ac-
cording to the National Statistics Offi ce of Republic 
of Moldova during last 10 years male to female ratio 
of new-born children was constantly showing the pre-
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dominance of male children (approximately 1,05:1,0).
The average age (aa) is 1,9±0,17 years, variation 

0,6–14 years. The lot was devided into 3 groups ac-
cording to childhood stages: the most frequent FBA 
(88,9%: 95 CI, 81,1–94) is estimated in toddlers, aa 
1,57±0,06 years; minimal age – 1 year, maximal age 
– 3 years, media – 1,5787 years, moda – 1 year; in 

children >3y.o. – 8,5%: 95CI, 4-15,5 cases, aa 6,4±1,1 
years; minimal age – 3 years, maximal age – 14 years, 
media – 6,4444 years, moda – 5 years; and rarely in 
infants – 2,8%: 95CI, 0,6-15,5 cases, aa 0,76±0,11 
years (F statistic = 93,5; p<0,0001); minimal age – 0,6 
years, maximal age – 0,9 years, media – 0,7667 years, 
moda – 0,6 years (fi g. 2).

Fig. 2. Age distribution of patients with FBA diagnosis according to the childhood stages.

A lot of authors published basically the same statis-
tical data: more than 80% of cases are below 3 years, 
of which the peak frequency occurs in 1–2 years age 
group [7, 10].

There is a prevalence of accidental FBA in chil-
dren from countryside – 67%: 95CI, 57,2-75,8 cases, 
less often this event occurs in children from cities – 
24,5%: 95CI, 16,7-33,8 and episodically – in children 
from municipalities (8,5%: 95CI, 4-15,5).

The majority of foreign bodies were found in the 
bronchial tree 89,6%: 95CI, 82,2–94,7; without desig-
nation – in 6 children – 5,7%: 95CI, 2,1-11.9; in tra-
chea and larynx 2 and 3 cases (1,9%: 95CI, 0,2-6,6 
and 2,8%: 95CI, 0,6-8).

Some other studies show localization of the for-
eign bodies in the right main bronchus in 55,1% pa-
tients followed by left main bronchus in 18,8%, tra-
chea in 17,1%, vocal cord in 7,4% and both bronchus 
in 16 1,6%, not found during bronchoscopy in 8,7% 
cases [10].

Clinical case. 
Patient D.A., female 2 years old, hospitalized in 

the Pneumology Department, Mother and Child’s 
Institute Chişinău, Republic of Moldova. Patient’s 
condition was severe, caused by a suspected foreign 
body in the bronchial tree. Patient’s complains: rare 
semiproductive cough, subfebrility 37,20C, FR - 32 
resp./min, FCC -110/min., T/A - 95/60 mm Hg, SaO2 
- 96%. The condition started for 3 weeks with febrile 
temperature (38,5ºC).

Aspiration scenario (without acrocyanosis, but with 
couth) with food particles, (biscuits) in the respiratory 
tract two days prior to the elevation of body tempera-
ture. Was being treated for three days with ceftriaxon 
solution intra muscular, then with Prefi x suspension per 
os without positive dynamics. Past life history: patient is 

second born, second pregnancy (fi rst child healthy girl 
7 y.o). The pregnancy went through without complica-
tions. The baby was delivered at 42 weeks of gestation 
naturally, body mass - 2940 grams, height 49 cm. The 
patient was breast dead for the fi rst 2 weeks, afterwards 
was transferred on artifi cial baby formula Belact. The 
introduction of other foods was at 6 months. Previous 
medical history: D.A was diagnosed with pneumonia at 
5 months, 1 year, 1.5 years and underwent successful an-
tibacterial treatment with no further complications. Risk 
factors: patient is a passive smoker (father smokes); high 
humidity in the apartment. During general examination 
was discovered: pale skin, adipose tissue diffusely re-
duced, pink mucosa. Physical development with body 
mass defi ciency II grade and high posture (body mass 
10.3 kg (p 3-10), height 89 cm (p 90-97)). Nutritional disor-
der I-II grade. Malnutrition II grade: IP - 0,85; IN -0,83; 
IMC – 13 (p 0-3); D% = 14.87%. 

While examining the respiratory system free na-
sal airfl ow is observed. Inspection: respiratory rate 32 
per minute. Percussion: tympanic sound on the upper 
right part of the right hemithorax and right medio-bas-
al submatity. During auscultation vesicular murmur 
is medially decreased; during superfi cial desperation 
were detected bilateral diffuse dry sibilant exploratory 
rales that disappeared during deep breathing and after 
cough. During deep breathing in the region of the right 
hilum were detected dry rales with a low tonality. 

Blood pressure: 95/60 mm/Hg (N 95-50 mm/Hg). 
Cardiac sounds are rythmic, loud, heart rate 110/min. 
Oral mucosa is wet, rose, furred tongue (whitish tint). 
Adipose tissue diffusely reduced. Abdominal palpa-
tion was painless, anterior abdominal wall was soft. 
Liver is localized +1 cm below right ribs. Defecation: 
1 – 2 per 24 hours. Nephro-urinary system was with-
out pathologies.
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In order to establish a presumptive diagnosis was 
performed a differential diagnosis with 2 main pathol-
ogies that have a clinical presentation that is similar 
to our case: lobar pneumonia and an obstruction Syn-
drom. Presumptive diagnosis was established: Acute 
respiratory infection. Segmental pneumonia S4-S5 
on the right side in the stage of incomplete resorp-
tion. Acute obstructive bronchitis. Foreign body in the 
bronchial tree? Respiratory failure I grade. Moderate 
malnutrition. Hereditary bronchia-pulmonary dis-
ease? A typical infection (TORCH)? 

We developed a personalized diagnostic algorithm: 
general blood test, biochemical blood testing (ALAT, 
ASAT, bilirubin, lipase, Cl), fecal matter cytological 
analysis, microscopical and microbiological exami-
nation of the sputum, abdominal ultrasound, chest X-
ray, bronchoscopy, bronchoscopic lavage with a bac-
teriological examination, sweat test.

Fig. 3 Patient’s chest X-Ray 2 days after aspiration scenario (with bisquits)

After obtaining the test results blood and biochem-
ical testing was in the normal range. Results: Hb 120 
g/l, Leu- 6,9x109/l, ESR - 8mm/h; ALAT - 15 UI/ml, 
ASAT – 38 UI/ml, Urea – 3,3 mmol/l, Creatinin – 47 
mkmol/m, Total bilirubin – 8,1 mmol/l, α-amilaza - 47 
UI/ml, Cl results could be apreciated as negative be-
low 40 mmol/ml: nr. 1– 20,1 mmol/ml; nr. 2 – 29,26 
mmol/ml, nr. 3– 10,1 mmol/ml.

During abdominal and chest ultrasound were dis-
covered hepatomegaly which does not exclude the 
presence of a hepatic infl ammatory process and a re-
active pancreatitis. Free liquid in thoracic cavity was 
not found.

On the chest X-ray (fi g. 3) was observed an accen-
tuated vascular net, hila are overrating with the medi-
astinal opacity. An atelectasis of the medium lobe on 
the right side was detected. On the left side the lung is 
transparent, CTI=0,53.

After 3 weeks of ambulatory treatment at home, 
followed by treatment in hospital on the repeated 
chest X-Ray (fi gure 4) was found pneumonic infi ltra-
tion with expiation among right medium lobe. Dia-
phragm was net, sinuses were free. There was estab-
lished a positive dynamic.

Positive dinamics (fi gure 5) after succesfull ex-
traction of the foreign body was radiologically con-
fi rmed: resorbtion of the pulmonary infi ltration and 
free sinuses wer found. 

Microbiological examination with an antibioti-
cal resistance test was performed and were detected: 
Streptococii viridans 106, Staphylococcus aureus 106 
(sensible to: oxacilini, ampicilini, cefazolini, cefamed, 
gentamicini, claritromicini, azitromicini.

While performing the rigid bronchoscopy in the 
right medium lobar bronchus was identifi ed and ex-
tracted fragments of the suspected foreign body (par-
ticles of nuts) (fi gure 6) localized between masses of 

granular tissue. A bacteriological imprint and a lavage 
with aminocapronic acid was effected. The left side 
was clean with no deregulation of airfl ow. Foreign 
body in the right medial lobar bronchus which was 
extracted. Bilateral purulent endobronchitis.

Second endoscopic control showed circular fi brin 
plates in the part where the foreign body was discov-
ered which were extracted. Lavage with amino-capro-
nic acid was effected.Fibrinous endobronchitis on the 
right side II grade.

After paraclinical examinations was established a 
fi nal diagnosis: Segmentary pneumonia right S4-S5 
complicated with atelectasis, acute evolution. Acute 
respiratory failure I grade. Foreign body in the right 
bronchial tree (organic – fragments of nuts). Bilateral 
purulent/fi brinous endobronchitis. Patient was treated 
with combined antibacterial medication (semi syn-
thetic penicilines and aminoglycozides, because pa-
tient was treated at home with cefalosporins II and III 
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generation) and anti-infl ammatory steroid treatment 
with a positive dynamic.

Patient was released from the hospital in a good 
condition. Chest X-Ray after 10 days is recommend-
ed. Even though child’s mother describes aspiration 
scenario as running with bisquits, bronchoscopy 
foundings show us some fragments of nut-shell. That 
is why parents should be allerted and ensure a proper 
alimentary and habitual regimen to prevent aspiration 
of foreign bodies.

In order to prevent FBA we schould take into ac-
count some advices: a child requires continuous su-
pervision, parents should be educated by family doc-
tors and pediatres avout riscs of wrong alimentation of 
toddlers with sunfl ower seeds, grapes, nurs, pop-corn, 
small candies etc. Toys with small dimentions are for-
bidden to small children. While eating, small children 
are recommended to avoid other activities. [11;12]

Conclusion.
FBA predominates in girls – 57.5%: 95CI, 47.6-67.1 

cases. The most vulnerable age is from 1 to 3 y.o. when 
children are more often exposed to habitual accidents 
(F statistic = 93.5; p<0,0001). There are evidences of 
a critical situation in countryside, comparative with ur-

ban localities. By localizationthe most frequent lodge-
ment of foreign bodies was in bronchi, more frequently 
is affected the right bronchus then the left one. A child 
requires continuous supervision, parents should be ed-
ucated by family doctors and pediatres avout riscs of 
wrong alimentation of toddlers with sunfl ower seeds, 
grapes, nurs, pop-corn, small candies etc.
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SUMMARY

Key words: infertility, surgical treatment, appendages of the uterus, ovarian reserve.
The article presents data on the status of functional activity of the ovaries in women with infertility after organ-

preserving operations on the pelvic organs.
The aim of the study was to analyze the organ-saving operations on the uterine appendages in women with infertility 

and to study their effect on the ovarian functional activity.
Materials and methods. A total of 120 women of childbearing age with a tubal peritoneal infertility factor and 

benign ovarian formations, an ectopic pregnancy, who underwent surgical treatment for uterine appendages, were 
divided into groups: I group - 76 (63.7%) women, surgical treatment was carried out in the planned order on the ova-
ries (group 1a) and on the fallopian tubes (group 1b), 44 (36.7%) to the patients (group II) - surgical treatment was 
performed urgently on the ovaries (group 2a) and on the fallopian tubes (group 2) ). OV The arid reserve was studied 
on the basis of the defi nition of antimulylerovogo hormone, the level of FSH, counting the number of antral follicles, 
determining the volume of ovaries.

Results. Operative interventions in the tubal peritoneal factor of infertility inhibit the OR within the fi rst month after 
the operation, which is manifested by a decrease in the concentration of AMH in all groups. It was revealed that in the 2 
nd group after urgent surgery the value of this ghoul was 2.2 times lower than in group 1 in patients, the operation was 
carried out in a planned order (2.1 ± 0.1 ng / ml), (р≤0,05) and the volume of ovaries decreased to 5.9 ± 0.4 cm³ due to 
cystectomy and ovarian resection. A decrease in the AF was found to be 4.6 ± 0.2. In group 2b, in patients with urgent 
surgery performed on the fallopian tubes and ovaries, the concentration of AMG ranged from 1 to 1.5 g / ml, averaging 
1.1 ± 0.2 ng / ml. The data obtained correspond to the ultrasound parameters of the assessment of the ovarian reserve. 
In the 2nd group, the volume of the ovaries decreased to 5.9 ± 0.4 cm³ due to cystectomy and ovarian resection. There 
was a decrease in AF to 4.6 ± 0.2, a decrease in AMH to 1.6 ± 0.3 ng / ml.

The conclusion. The functional condition of the ovaries in women with infertility after organ-preserving operations 
on the uterine appendages largely depends on the planned surgical treatment and the concomitant volume of surgical 
intervention.

© A.E. Dubchak, A.V. Milevskiy, N.N. Obeid
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РЕЗЮМЕ

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИЕ ОПЕРАЦИИ НА ПРИДАТКАХ МАТКИ У ЖЕНЩИН 
С БЕСПЛОДИЕМ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ЯИЧНИКОВ

Ключевые слова: бесплодие, хирургическое лечение, придатки матки, овариальный резерв. 
Материалы и методы. Обследовано 120 женщин репродуктивного возраста с трубно-перитонеальным фак-

тором бесплодия и доброкачественными образованиями яичников, внематочной беременностью, которым про-
ведено хирургическое лечение на придатках матки, они были распределены на группы: I группа – 76 (63,7%) жен-
щин, хирургическое лечение которым было проведено в плановом порядке на яичниках (1а группа) и на маточных 
трубах (1б группа), 44 (36,7%) пациенткам (II группа) - хирургическое лечение было проведено в ургентном по-
рядке на яичниках (2а группа) и на маточных трубах (2бгруппа).Овариальный резерв изучен на основании опре-
деления антимюллерова гормона, уровня ФСГ, подсчета количества антральных фолликулов, определения обье-
ма яичников.

Результаты. Оперативные вмешательства при трубно-перитонеальном факторе бесплодия угнетают ОР в 
течении первого месяца после операции, что проявляется снижением концентрации АМГ во всех группах. Выяв-
лено, что во 2-а группе после ургентных операций значение этого гомона было ниже в 2,2 раза, чем в 1-а группе 
у пациенток, котрым операция проводилась в плановом порядке, (2,1±0,1 нг/мл), (р≤0,05) а объем яичников умень-
шился до 5,9±0,4 см³ за счет цистэктомий и резекции яичников. Выявлено снижение АФ до 4,6±0,2. Во 2б группе у 
пациенток, у которых ургентные операции проводились на маточных трубах и яичниках, концентрация АМГ ва-
рьировала от 1 до 1,5нг/мл, составляя в среднем 1,1±0,2 нг/мл. Полученные данные соответствуют УЗ параме-
трам проведенной оценки овариального резерва. Во 2-а группе объем яичников уменьшился до 5,9±0,4 см³ за счет 
цистэктомий и резекции яичников. Выявлено снижение АФ до 4,6±0,2, снижение АМГ до 1,6±0,3 нг / мл.

Заключение. Функциональное состояние яичников у женщин с бесплодием после органосохраняющих опе-
раций на придатках матки в значительной степени зависит от плановости хирургического лечения и сопут-
ствующего объема оперативного вмешательства. 

Nowdays, the preservation of the reproductive func-
tion of women after surgical treatment of gynecological 
diseases acquires a great social and medical importance 
due to increased incidence among young women and 
lack of suffi ciently clear ideas about the women health 
condition after such surgery.[1, 2]. The frequency of 
organ-preserving surgery varies widely in reproduc-
tive age women (7-26% in relation to all gynecological 
operations on pelvic organs). It is determined by the 
specialization of the hospital - emergency care, treat-
ment of infertile couples, endocrinology department 
and other [3]. Until now, surgical intervention is the 
main method of treatment the tumor-like formations 
of the ovaries and allows to establish a pathomorpho-
logic diagnosis [4]. Surgical treatment does not exclude 
recurrence of the disease, damage of healthy ovarian 
tissue and a pronounced infl ammatory reaction in the 
perifocal zones of exposure [5]. Besides, surgery on 
the ovaries reduces their functional and morphological 
reserve, causes subsequent ineffi ciency in the use of as-
sisted reproductive technologies [4, 5].

An important part of the reproductive potential of 
women is the functional status of the ovaries, or ovar-
ian reserve (OR) - the ability of the ovaries to provide 
growth of full-blown follicles [6] with fertile eggs. It 
is the OR that refl ects the functional state of the repro-
ductive system and determines the success of infertil-
ity treatment [1, 6-9].

Chronic infl ammatory diseases of the pelvic or-
gans reduce the reproductive potential of woman, 
violate the ovarian blood fl ow, damage autoimmune 

tissue, lead to hormonal disorders in the tissues of the 
ovaries [1, 10, 11]. The age of the woman, the nature 
of the menstrual cycle, the concentration of FSH, in-
hibin B, AMG, the volume of the ovaries and the num-
ber of antral follicles are the main markers of ovarian 
functional activity. [3, 12].

The aim of the study was to analyze the organ-
presrving operations on the ovaries and fallopian 
tubes among the women with infertility and to study 
its effect on the functional activity of the ovaries.

Materials and methods
120 women of reproductive age with a tubal peri-

toneal factor of infertility, benign ovarian formations, 
an ectopic pregnancy, who underwent organ-preserv-
ing surgical intervention on the ovaries and fallopian 
tubes, (the main group) were examined. The control 
group (group 3), (n = 20) consisted of conditionally 
healthy women of similar age who did not have surgi-
cal interventions on the ovaries in the anamnesis.

All operations on the ovaries and fallopian tubes, 
which are made by laparotomy, were performed ac-
cording to Pfannensthil. A different synthetic suture 
material was used through the surgery. Skin stitching 
was carried out by applying a cosmetic suture. Lapa-
roscopy was performed according to the traditional 
method, under endotracheal anesthesia using the lapa-
roscope Karl Storz 7 (Germany) and Olimpus (Japan) 
after appropriate examination and training of women.

The following indicators and methods suh as se-
rum FSH concentration, AMG blood content, ultra-
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sonic ovarian volume determination, counting the 
number of antral follicleswere used to determine the 
ovarian functional activity. Hormonal studies were 
performed on day 2-3 of the menstrual cycle or on the 
2nd-3rd day of menstrual reactions after surgery and 
30 days after surgery.

Ultrasonography plays an important role in evalu-
ation of PR and monitoring the response of ovaries 
to stimulation. The volume of ovaries was determined 
on the 2nd-5th days of the cycle and was calculated on 
the basis of three measurements made in two perpen-
dicular planes, according to the following formula:

V = 0.5236 × L × W × T,

where L is the length, W is the width, and T is the 
thickness of the ovary.

The volume of the ovary is less than 3 cm, indicat-
ing a defi ciency of RR [12]. Ultrasonic count of antral 
follicles is the most accurate method for evaluating 
OP. To predict the result of the IVF program and the 
transfer of embryos prior to the onset of stimulation, 
the number of small antral follicles (2-5 mm in diam-
eter) is determined.

There are three options for interpretion this indi-
cator: inactive ovaries (5 and fewer follicles), normal 
(5-15) and polycystic (more than 15) [12]. The au-
thors indicate that the most predictive value for the 
outcome of ovarian stimulation is the number of an-
tral follicles; but the woman’s age and the volume of 
the ovaries are less signifi cant. Ultrasonography and 
dopplerometric examination was performed with de-
vice Acuson X 300 (Siemens, Germany) transvaginal 
sensor(scanning frequency of 9-4 Hz) and device Ver-
so (Siemens, Germany).

The data obtained were processed according to the 
rules of the parametric (t-test of the Student) and non-
parametric statistics. Differences were considered sig-
nifi cant at p≤ 0.05. The results were evaluated before 
and after the operation and 3 months after the surgical 
treatment for a set of clinical, laboratory indicator and 
sultrasound scan of the pelvic organs.

Results of the study and their discussion.
All the examined women were of reproductive 

age; the average age was 29.5 ± 1.3 years.There was 
no statistical difference between the age groups. The 
majority of those surveyed were aged 26-35 years (in 
group I - 77.7%, in II - 75.0%,). Almost half of the 
women did not become pregnant within 6-10 years 
(38 (50.0%)). Patients with infertility between 2 and 
5 years were in slightly smaller percentage. A signifi -
cant difference in the duration of infertility was not 
revealed in the examined women (p> 0.05). The early 
onset of sexual activity was the main reason of infer-
tility in the fi rst examined group and the chronic in-
fl ammatory disease was the main reason of infertility 
in the second examined group.

Due to the anamnesis 7 (9,2%) of the examined 
fi rst group had an ectopic pregnancy, 1 (1.3%) of them 
- twice cases, in the examined 2 groups - 8 (18.2%) 
cases, in 2 (4.5%) twice. The missed pregnancy in fi srt 
trimester was in 2 (2.6%) patients of the fi rst group, 
twice - in 1 (1.3%) of them; in 5 (11.3%) - in the sec-
ond group, twice in 2 (4.5%) in women. First trimes-
ter spontaneous abortions were in 4 (5.3%)women 
from group 1, twice in 1 (1.3%) of the examined, in 
5 women (11.4%) from 2 group,twice in 1 (1.3 %) of 
the examined 2 groups.There was a combination of 
several causes of infertility in 9 patients (11,8%) from 
fi rst group and 19(27,2%)from second group.

Analysis of anamnestic data showed that the 
majority of patients in the main group had aggra-
vated heredity (35.0%), familial oncological pathol-
ogy (18.3%), various forms of family endocrinopathy 
mainly of autoimmune genesis (20.8%). Reasons for 
treatment the examined patients were benign ovarian 
formations, ovarian apoplexy, an ectopic pregnancy 
on the background of tubal peritoneal infertility.

76 (63.7%) from group 1 were undergo planned 
surgery and 44 (36.7%) patients from the 2 group 
had urgent surgical treatment. 40 women (Ia, main 
group) underwent operative intervention.18 had 
a cystectomy for the dermoid cyst and cyst of the 
yellow body, 16 women underwent biopsy, drills or 
ovarian resection for PCOS, 6 women had ovarian 
stitching or coagulation. Planned operative treatment 
on the fallopian tubes was routinely performed in 36 
women (2-b group, main): 2(5,5%) of women under-
went ectopic pregnancy or saktosalpinx 1 (2.8%), 
fi mbrioplasty - in 8patients (22.2%), salpingo-prep-
aration for ectopic pregnancy in 12 (33.3%) women, 
salpingo-ovariolysis in 18 (50.0%) women. Depend-
ing on the access, laparoscopy using monopolar or 
bipolar electrosurgery was performed in 54 women 
from group 1 (in 28 patients in the 1a group and 26 
patients in the 1b group), and laparotomy in 22 pa-
tients from the 1st group (12 in 1a and 10 in the 1b 
group).

In urgent order were perfomed 19 surgical interven-
tions on the ovaries (group 2, primary): ovary repair 
or coagulation for ovarian apoplexy in 11 patients and 
ovarian cystectomy in 8 women. 25 women from the 
main group were operated in urgent order (2 b group). 
Operative intervention was performed on the fallo-
pian tubes: one of them (one-sided) was performed in 
4 (16.0%) women for ectopic pregnancy (3 (12.0%) 
or saktosalpinks (1 (4.0%), salpingo-preparation for 
ectopic pregnancy in 21 (84.0) patients. Laparoscopy 
using monopolar or bipolar electrosurgery was in 24 
women (11 patients 2a and 13 - 2b group), and lapa-
rotomy - in 20 patients from both groups (in 8 women 
2a and in 12patients of group 2b).Operative interven-
tion was carried out simultaneously on the ovaries and 
fallopian tubes in 55,8% of women.
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When determining the volume of the ovarian tis-
sue before the operation, it was established that the 
echographic pattern in the women of the fi rst and sec-
ond group was characterized by a decrease in the vol-
ume of the ovarian tissue adjacent to the formation, 
which ranged from 5.2 to 7.6 cm3, on the average, V 
= 6.9 ± 0, 6 cm3 in the fi rst and V = 6.2 ± 0.2 cm3 in 
the second group, respectively (Table 1).

On the echogram, from 2 to 4 antral follicles were 
visualized (AF = 3.2 ± 0.2 in the fi rst and 3.1 ± 0.3 in 
the second group). In patients of group 1-b, the echo-
graphic pattern was characterized by a decrease in the 
volume of the ovarian tissue, which ranged from 4.7 
to 6.9 cm³, on average, V = 6.1 ± 0.3 cm³.Decrease 
in the number of antral follicles (AF = 4.8 ± 0.3) was 
revealed in comparison with the control group.

The volume of the ovaries was signifi cantly lower in 

women who underwent cystectomy than in patients after 
resection the cyst with bipolar electrodes. The volume 
of the ovaries is one of the most reliable markers of its 
functional ability, so it is quite logical that the volume of 
the ovaries and antral follicles number decreases.

Analyzing the echographic pattern in patients 1-b 
group, we established the ovary volume of 6.1 ± 0.3 
cm³ with a visualization of 6.1 ± 0.5 antral follicles and 
normal blood fl ow. In women from the 2-b group an in-
crease in the volume of the ovaries was established to 
7.2 ± 0.3 cm³. 6.2 ± 0.5 antrum follicles were visualized.

Prior to surgery, we did not fi nd differences in 
groups among FSH and AMG levels, determined on the 
2-4 day of the menstrual cycle (Table 1). Decrease in 
the volume of the ovaries and the amount of AF was re-
vealed (Table 2) after surgical treatment in both groups., 
mainly due to ovarian resection and cystectomy.

Table 1.
Indicators of the ovarian reserve in the surveyed women before the operation.

Group Ovarian reserve
V см³ AF FSH, МО/л AMG нг/мл

1-а (n=40) 5,6±0,8 о 6,6±0,1 ∆,о, в 6,4±0,2*,∆ 2,9±0,1*,в,∆ 
1-б (n=36) 8,1±0,4* о 3,7±0,2 о 5,9±0,3 2,2±0,3 ∆ 
2-а (n=19) 5,9±0,3в о 3,4±0,4 о, в 8,1±0,3 о 0,9±0,2 о 
2-б (n=25) 7,1±0,2 о 4,8±0,4 о 7,5±0,4 1,1±0,2 о 
3 (п=20) 13,4±0,5 12,8±0,3 5,6±0,8 3,5±0,5 

Notes: 1. * - the difference is reliable relative to 1-b group;    2. Δ - the difference is reliable relative to group 2a;
3. c - the difference is reliable relative to the 2-b group.    4. o - the difference is reliable relative to group 3

Operative treatment due to the tubal peritoneal 
factor of infertility inhibit the OR within 1 month af-
ter the operation, which is manifested by a decrease 
in the concentration of AMG in all groups (Table 
2)[1, 2]. The value of this hormone was 2.2 times 
lower (0.9 ± 0.2 ng / ml.) in the 2-nd group after 
urgent surgery comparing with the 1 st group of pa-
tients who underwent the planned surgical treatment.
(2.1 ± 0.1 ng / ml), (p≤0.05). Analizing the amount 
of intervention on the ovary, we found that 18 pa-
tients in the 1st subgroup and in 8 women in the 2nd 
group who underwent a cystectomy with ovarian tis-
sue left had the higher level of AMH than in women 
after resection, biopsy, ovarian doryling or bipo-
lar electrodes(p≤0,05).The concentration of AMG 
ranged from 1 to 1.5 g / ml, averaging 1.1 ± 0.2 ng 
/ ml. in patients from group2b after urgent surgical 
treatment on ovaries and fallopian tubes.The data 
obtained correspond to the ultrasound parameters of 
the assessment of the ovarian reserve. 

Te volume of the ovaries decreased to 5.9 ± 0.4 
cm³ due to cystectomy and ovarian resection in the 
second group. There was a decrease in AF to 4.6 ± 
0.2, and decrease in AMH to 1.6 ± 0.3 ng / ml. Such 
changes in the ovarian reserve in the postoperative 

period can be explained by the volume of surgical 
intervention not only on the ovaries, but also on the 
fallopian tubes. Moreover, there were detected the 
endometrioid cysts in 7 women from 1-b group and 
in 6 women from 2-b group which also negatively 
affected the ovarian reserve of women.

Thus, it has been established that operative interven-
tion on the ovaries and fallopian tubes, irrespective of 
nosology, is a provoking factor in the reduction of OR.

Evaluation of the OP 3 months after the surgery 
showed that 65 (85.5%) of the women from group 1, 
who underwent operative treatment on a routine basis, 
ovarian volume and the number of antral follicles cor-
responded to those of healthy women (Table 3).

Less pronounced normalization of ovarian reserve 
indicators was noted in women after urgent operations.
The ovary volume and the number of antral follicles 
increased in comparison with the postoperative period 
in 27 among 44 women, although they remained below 
the values from the 1st group and the data of healthy 
women (see Table 3).It can be explained by the use of 
additional coagulation in connection with bleeding due 
to apoplexy of the ovary and ectopic pregnancy.

Thus, the conducted studies showed the decrease of 
OR parameters in a group of women who underwent ur-
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gent surgical treatment due to ovarian cyst and ovarian 
apoplexy with use of coagulation.There was a decrease 
in the studied indicators of ovarian functional activity 
as a result of removal the part of the ovary tissue. 

Conclusions
The leading cause of infertility in women after 

urgent surgery was the previously transferred infl am-
matory process of genital tract, the formal and spon-
taneous abortions, the transferred operations on the 
pelvic organs and the abdominal cavity. The women 
who were operated in a planned manner - the early 
onset of sexual activity and the transferred infl amma-
tory disease of geniatl tract

The majority of patients who underwent surgery 
on the ovaries and fallopian tubes had indications 
of burdened heredity, family oncological pathology, 
various forms of family endocrinopathies, mainly of 
autoimmune genesis.

The condition of the ovarian reserve in women 
with infertility after organ-preserving operations on 
the ovariea and fallopian tubes largely depends on the 
planned surgical treatment and the concomitant vol-
ume of surgical intervention. Cystectomy or ovarian 
resection, even in a sparing volume, is accompanied 
by a risk of a decrease in primordial and antral fol-
licles. AMG is the most sensitive to intraoperative 
damage and the indicative marker of the ovarian re-
serve.Surgical treatment with maximum preservation 
of healthy tissue allows to save the functional activity 
of the ovaries and the reproductive health of women.
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SUMMARY

ETIOPATHOGENETIC ASPECTS IN PEDIATRIC ISCHEMIC STROKE 

Key words: etiopathogenesis, stroke, children, neuroinfl ammation. 
In this article we will perform a bibliographic study on pediatric stroke etiopathogenesis. Pediatric stroke includes 

three subtypes: ischemic stroke, hemorrhagic and mixed. Ischemic stroke represent the loss of cerebral function caused 
by diminished cerebral blood fl ow in the affected area. Among the etiological factors in children we can mention: ne-
onatal encephalopathies, some genetic syndromes, congenital heart malformations, hereditary dysplasia of connective 
tissue, vascular pathologies, cerebral vascular development abnormalities (the most common arterio-venous abnorma-
lities), hereditary and acquired prothrombotic states, septicemia, sickle-cell disease etc. 

Neuroinfl ammation is one of the main mechanisms underlying the development of stroke. In this context, it is important 
to study the infl ammatory markers responsible for the onset and pathogenesis of stroke in children. Among the infl amma-
tory biomarkers mentioned in the article are: proinfl ammatory cytokines such as IL-6, IL-1β, but also other biological 
molecules and factors including vascular endothelial growth factor, ciliary neurotrophic factor, S100B protein, CD105 
endoglin, antiphospholipid antibodies. It is important to know the neuroinfl ammatory mechanisms responsible for the on-
set and pathogenesis of pediatric stroke, because this will help assess the post-stroke infl ammatory responses in children.

РЕЗЮМЕ

ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИШЕМИЧЕСКОГО ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ИНСУЛЬТА У ДЕТЕЙ

Ключевые слова: этиопатогенез, церебральный инсульт, дети, нейровоспаление.
В данной статье проводиться библиографическое исследование этиопатогенеза церебрального инсульта 

(ЦИ) у детей. ЦИ у детей состоит из трех типов: ишемический ЦИ, геморрагический ЦИ и смешанный. Ише-
мический ЦИ определяется потерей церебральной функции обусловленной уменьшением церебрального крово-
тока в пораженной области. 

Среди этиологических факторов ЦИ у детей упомянем: неонатальные энцефалопатии, некоторые генети-
ческие синдромы, врожденные пороки развития сердца, наследственные дисплазии соединительной ткани, со-
судистые патологии, нарушения мозгового сосудистого развития (чаще всего артериовенозные аномалии), на-
следственные и приобретенные протромботические состояния, септицемия, сиклемия и т. д.

© Mariana Sprincean, Ninel Revenco, Bejan Nadejda, Lupuşor Nadejda, Călcîi Cornelia, Hadjiu Svetlana
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Нейровоспаление является одним из основных механизмов, лежащих в основе появления и развития ВЦИ. 
В этом контексте, важно изучить воспалительные маркеры, ответственные за начало и патогенез ЦИ у де-
тей. В списке воспалительных биомаркеров, упомянутых в статье, состоят: провоспалительные цитокины, 
такие как IL-6, IL-1β, но также и другие молекулы, и биологические факторы, включая фактор роста эндоте-
лия сосудов, нейротрофический цилиарный фактор, белок S100B, эндоглин CD 105, антифосфолипидные анти-
тела. Знание нейровоспалительных механизмов, ответственных за начало и патогенез ЦИ, важно для оценки 
воспалительных реакций после ЦИ у детей.

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 mortalităţii 
[7, 8]. AVC ischemic cel mai des apare în perioada pre-
natală şi în primele 28 de zile cu o frecvenţă de 1:4000 
de nou-născuţi vii [7]. Factorii de risc şi manifestările 
clinice ale AVC la copil şi adolescent sunt diferiţi faţă 
de adult [9]. AVC-ul poate avea loc în timpul sarcinii 
sau imediat după naştere, fără simptome marcante [7, 
8]. ACV este o patologie cu un grad înalt de invalidi-
zare, care în 12% cazuri duce la letalitate, iar în 70% 
cazuri dezvoltă un defi cit neurologic stabil [11].

Studiile efectuate în anii 1990 - 2005 privind AVC-ul 
pediatric, îl plasează în topul celor 20 de cauze de deces 
printre copii la nivel global [7]. Unele studii demon-
strează că 10-25% dintre copiii afectaţi decedează, 25-
30% din ei au AVC repetat, 66% vor dezvolta sechele 
neurologice, tulburări comportamentale şi de învăţare, 
printre care difi cultăţi de înţelegere şi retard cognitiv-
verbal [6,7]. Unii clinicieni relatează că AVC-ul hemo-
ragic la copii se întâlneşte în circa 50%, alţii descriu o 
frecvenţă mai înaltă AVC ischemic în 67-85% [8,10]. 

Neuroinfl amarea reprezintă unul dintre principale 
mecanisme care stau la baza apariţiei şi dezvoltării 
AVC. În acest context, este actuală şi importantă stu-
dierea reviului literaturii privind markerii infl amatorii 
responsabili pentru debutul şi patogeneza AVC la co-
pii [8, 13]. Studiile clinice şi investigaţiile cercetători-
lor din domeniu au arătat că răspunsurile infl amatorii 
după AVC la copii sunt diferite faţă de adulţi [6].

Datele din literatura ştiinţifi că biomoleculară pun 
în evidenţă rolul major al biomarkerilor în diagnosti-
carea, evaluarea prognosticului neurologic, patogene-
zei şi recuperării AVC la copii. În lista biomarkerilor 
sunt incluşi unii markeri infl amatorii: citokinele pro-
infl amatorii, cum ar fi  IL-6,IL-1β, dar şi alte molecule 
şi factori biologici, incluzând factorul vascular endo-
telial de creştere (VEGF), factorul ciliar neurotrofi c 
(CNTF), proteina S100B, endoglina CD 105, anticor-
pii antifosfolipidici (AAF) etc. [1,10,13,14]. 

Proteina S100B este cel mai studiat biomarker în 
AVC. Aceasta posedă proprietăţi intracelulare şi ex-
tracelulare. Intracelular, proteina S100B este parte a 
homeostazei calciului, transferând astfel semnale de 
la mesagerii secundari [1]. Această proteină este im-
plicată în diferenţierea celulară şi progresia ciclului 
celular şi este implicată în inhibarea apoptozei dacă 
este aplicată în condiţii experimentale. Extracelular, 
atât în fi ziologia normală, cât şi în condiţiile trau-

matice, proteina S100B promovează neurogeneza şi 
plasticitatea neuronală, efectuează acţiuni neuromo-
dulatoare şi sporeşte procesele implicate în memorie 
şi învăţare [2]. Cu toate acestea, efectul şi funcţiile fi -
ziologice ale proteinei S100B s-au dovedit a fi  depen-
dente de nivelul concentraţiei, unde concentraţiile mai 
scăzute (nivele nanomolare) sunt benefi ce, iar concen-
traţiile mai mari (nivelele micromolare) sunt corelate 
cu efectele dăunătoare [1]. Majorarea nivelelor extra-
celulare ale proteinei S100B s-au dovedit a duce la 
disfuncţie neuronală sau la moartea celulelor datorită 
unui răspuns infl amator care stimulează astrocitele şi 
microglia pentru ca acestea să recruteze şi să producă 
citokine proinfl amatorii, cu creşterea ulterioară a ni-
velurilor extracelulare de calciu şi activarea oxidului 
de azot, cu efecte dăunătoare. Unele studii denotă di-
ferite efecte ale proteinei S100B ce depind de recep-
torul pentru produse endoglicante avansate, care este 
reglat de nivelurile crescute a proteinei S100B şi care 
poate provoca activarea genelor proinfl amatorii [1, 2].

AVCI este cauzat de ocluzia unei artere cerebrale. 
După ce se produce AVCI, aportul de sânge la ţesutul 
cerebral afectat este redus, ceea ce duce la privarea de 
oxigen în celulele creierului. Angiogeneza apare în cre-
ierul uman după AVC suportat. Ischemia induce o creş-
tere semnifi cativă a densităţii microvasculare, un semn 
al angiogenezei, în penumbra infarctului cerebral [3, 
14]. Gradul de creştere a densităţii vaselor în penumbra 
ischemică este corelat pozitiv cu rata de supravieţuire a 
pacienţilor cu AVC [1]. În plus, angiogeneza crescută 
a fost asociată cu ameliorarea rezultatelor funcţionale 
atât la modelele animale, cât şi la pacienţii cu AVC [13].

Prima fază a leziunii în AVCI neonatal are loc între 
0 şi 6 ore după expunerea la hipoxie-ischemie (HI) 
sau infecţie/infl amaţie plus HI [12]. Această fază se 
caracterizează prin diferite tipuri de moarte celulară, 
incluzând necroza şi necroptoza. Leziunile celulare 
primare vor induce activarea mai multor cascade in-
fl amatorii. Expunerea la lipopolizaharide (LPS) şi la 
HI duce la activarea diverselor mecanisme de răspuns 
celular în interiorul neuronilor, cea ce duce la o supra-
expresie a IL-1β, sinteza factorului de necroză tumo-
rală (TBF-α) indusă de factorul nuclear-kB (NFκB), 
activarea infl amasomului. Aceste fenomene vor duce 
în continuare la activarea celulelor gliale şi creşterea 
infl amaţiei prin eliberarea de specii reactive de oxigen 
(SRO) şi a mai multor molecule infl amatorii [10]. 

Faza secundară apare între 24 şi 72 de ore după 
AVCI neonatal şi include procese precum apoptoza 
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Fig.1. Mecanismele neuroinfl amatorii în AVC ischemic neonatal (Antoine Giraud ş.a., 2017)

celulară, anoikizis şi autofagie. În ansamblu, aceste 
procese vor induce activarea endoteliului vascular ce-
rebral şi, în continure, posibil cu lezarea barierei he-
matoencefalice şi la infi ltrarea leucocitelor în creier. 

Cercetătorii au demonstrat că în urma AVC cresc ni-
velurile de citokine ca urmare a creşterii producţiei de 
celule infl amatorii, gliale şi neuronale cu IL-1, IL-6, IL-
10, factorul de necroză tumorală-alfa (TNF-a) şi factorul 
de creştere transformator-beta (TGF-β), fi ind cel mai stu-
diat în AVC [8]. IL-1β şi TNF-α au fost asociate cu exa-
cerbarea leziunilor în cadrul AVC, în timp ce s-a consta-
tat că IL-6, IL-10 şi TGF-β au efecte neuroprotective [8]. 

Endoglina (ENG, cunoscută şi ca CD105) este un 
receptor asociat cu factorul de creştere β (TGFβ), fi ind 
necesar atât pentru vasculogeneză, cât şi pentru angio-
geneză [5]. Angiogeneza este importantă în dezvoltarea 
vascularizării cerebrale şi în patogeneza bolilor vascula-
re cerebrale. ENG este o componentă esenţială a com-
plexului de activare a sintezei de oxid de azot endotelial. 
Studiile la animale au arătat că defi cienţa ENG afectează 
recuperarea accidentului vascular cerebral. Defi cienţa 
ENG afectează, de asemenea, reglarea tonusului vas-
cular, care are contribuţie în patogeneza malformaţiilor 
arteriovenoase cerebrale şi a vasospasmului [7].

Studiile efectuate de Choi E.J., Walker E.J. şi alţii, 
au arătat că ENG a fost foarte exprimată în regiunea de 
penumbră lezională a AVC uman, unde a fost găsită o 
creştere a angiogenezei [5]. Rolul ENG în AVC extrem 
de complex. Astfel că, expresia ENG amplifi că semnali-
zarea TGFβ (pe lung) şi promovează remodelarea noului 
perete vascular [8]. Supraexpresia ENG protejează, de 
asemenea, celulele endoteliale împotriva apoptozei in-
duse de TGFp. Reducerea apoptozei celulelor vasculare 

după hipoxie îmbunătăţeşte aportul de sânge la ţesutul 
ischemic. Creşterea expresiei ENG în celulele endoteli-
ale ar putea fi , de asemenea, periculoasă, deoarece per-
meabilitatea barierei hematoencefalice poate fi  crescută 
în unele dintre capilarele care exprimă un nivel ridicat de 
ENG, fi ind însoţită de infi ltrarea celulelor mononucleare 
în ţesutul cerebral adiacent [7]. Aceste constatări suge-
rează că supraexpresia pronunţată a ENG ar putea afecta 
integritatea peretelui vasului. Alternativ, lipsa expresiei 
ENG poate indica daune vasculare severe [5]. ENG este 
implicată în patogeneza leziunilor cerebrale post-ische-
mice la om. Anormalitatea ENG ar putea conduce la de-
teriorarea neurologică pe termen lung sau apariţia tulbu-
rărilor cognitive după AVCI acut [7].

Factorul de creştere endotelial vascular (VEGF) 
a fost asociat recent cu BDNF ca biomarker al AVC, 
deşi cu unele critici [4]. La modelele animale, factorul 
neurotrofi c (CNTF), care este reglat endogen în cadrul 
unui debut de AVC, mediază neurogeneza şi procesele 
antiinfl amatorii [11]. Până în prezent nu există dovezi 
cu privire la rolul CNTF plasmatic în AVC, deşi nive-
lurile circulante ale acestei neurotrofi ne au benefi ciat 
de mult mai multă importanţă în studiul pacienţilor cu 
scleroză amiotrofi că laterală [11].

Factorii de creştere vasculară endotelială (VEGF) 
s-au dovedit a participa la ateroscleroză, arteriogeneză, 
edem cerebral, neuroprotecţie, neurogeneză, angiogene-
ză, fenomene postischemice cu repararea ulterior a vase-
lor, la fel, şi asupra efectelor celulelor stem transplantate 
în AVC experimental. Cele mai multe dintre aceste pro-
cese implică VEGF-A şi receptorul acestuia, VEGFR-2. 
Astfel că, VEGF-B, factorul de creştere placentară şi 
VEGFR-1 au fost implicate doar în unele cazuri. Căile 
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Figura 2. Moartea celulară şi căile infl amatorii în neuronii lezaţi în AVCI neonatal (Antoine Giraud ş.a., 2017)

Fig. 3 Răspunsul infl amator în AVC neonatal (Clémence Guiraut ş.a., 2016)

de semnalizare VEGF reprezintă obiective potenţiale im-
portante pentru tratamentul acut şi cronic al AVC [4, 11].

VEGF-A este un mediator principal al angiogene-
zei cerebrale, care are valori crescute după AVC la ro-
zătoare şi la oameni [4]. Angiogeneza creierului este un 
proces bine controlat, fi ind reglat de factorii de creştere 
derivaţi neuroectodermici care se leagă la receptorii ti-
rozinkinazelor exprimaţi pe celulele endoteliale [11]. În 
creierul de şobolan, angiogeneza este completă în jurul 

zilei postnatale 20. Cu toate acestea, în creierul adult în 
condiţii patologice cum ar fi  hipoxia / ischemia şi creş-
terea tumorii cerebrale, celulele endoteliale pot prolifera. 
Dovezile actuale sugerează că angiogeneza fi ziologică în 
creier este reglată prin mecanisme similare, la fel ca şi în 
angiogeneza patologică indusă de tumori sau de hipoxie 
/ ischemie. Mitogenul celular endotelial de inducţie în hi-
poxie, factorul de permeabilitate vasculară şi VEGF pare 
să joace un rol esenţial în majoritatea acestor procese [4]. 
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VEGF se exprimă atunci când angiogeneza este cresută, 
ca şi în neuroectodermul embrionic, în glioblastoame şi 
în jurul infarctului. Însă, se exprimă prin niveluri scăzu-
te în absenţa angiogenezei, la fel, ca în neuroectodermul 
adult. Pe de altă parte, inducerea angiogenezei prin fac-
tori de creştere (pro-angiogeneză) se poate dovedi a fi  o 
terapie raţională pentru pacienţii cu AVC [4, 11]. 

Neuroinfl amaţia şi infecţia sunt cele mai comune 
cauze etiopatogenetice, provocând AVC neonatal. 

Studiile lui Guiraut C.et al. [8] au caracterizat vas-
culopatia în 35,5% ca fi ind una dintre cele mai frec-
vente cauze ale AVC, iar infecţiile intracraniane au 
fost plasate pe locul 4 după frecvenţă. Un alt studiu 
realizat de Brochu M.E. et al. au arătat, de asemenea, 
etiologia vasculară (33%) ca fi ind una dintre cele mai 
comune cauze ale AVC, cu toate acestea, infecţiile 
intracraniane sau dovedit a fi  cele mai frecvente [3]. 
Murray K.N. et al. [15] au raportat infecţiile intracra-
niene fi ind cele mai comune cauze ale AVC la copii.

Mecanismele infl amatorii care însoţesc infecţiile 
pot stimula coagularea prin mai multe căi [3]. Acestea 
includ expresia tromboplastinei de către monocite şi 
macrofage, creşterea nivelului seric al factorului de ne-
croză tumorală care poate afecta funcţia procoagulantă 
a endoteliului, inhibarea sistemelor anticoagulante din 
proteina C şi proteina S şi niveluri crescute de factori de 
coagulare cum ar fi  fi brinogenul [6]. Astfel, pot exista 
şanse semnifi cative de suprapunere a etiologiilor atât 
infecţioase, cît şi vasculare, având în vedere faptul că 
mecanismul de producere al AVC în cadrul infecţiei 
intracraniane evocă adesea o vasculopatie catastrofală. 

Concluzii: Stabilirea etiologiei AVC la copii este 
un domeniu foarte important, fi ind cauzat de facto-
rii etiologici multipli, diferiţi faţă de adult. Variatele 
aspecte etiopatogenetice ale AVC la copiii sunt con-
cepute, preponderent, prin prisma factorilor de risc. 
Neuroinfl amarea constituie mecanismul patogenetic 
principal care stă la baza dezvoltării AVC la copii. Ni-
velul periferic al markerilor infl amatorii responsabili 
pentru debutul şi patogeneza AVC este important pen-
tru aprecierea răspunsurilor infl amatorii apărute după 
un AVC la copii.
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