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Rezumat.

Introducere. Accidentul vascular cerebral ischemic (AVCI) reprezinta o boala rara la copii si adolescenti, deseori
subestimatd, cu un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii. Studierea cauzelor genetice in aparitia AVCI la copii
reprezinta un subiect actual.

Scopul: realizarea unei analize ale cauzelor genetice asociate AVCI la copii nou-nascuti si de varsta pediatrica in
cadrul unui studiu retro- si prospectiv pentru stabilirea etiologiei si optimizarea diagnosticului timpuriu.

Materiale si metode. In procesul investigatiei am cercetat cauzele genetice asociate cu AVCI la 458 de copii cu AVC
in conditiile Republicii Moldova pe perioada anilor 2010-2019. A fost identificat grupul-tintd — 284 de copii cu AVCI
diagnosticati in perioada data, dintre care cu AVCI de cauza genetica — 104 copii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus:
colectarea datelor anamnestice (antecedente prenatale, boli asociate la mama, evolutia sarcinii, antecedente perinatale si
postnatale), starea neurologica si statutul somatic general, investigatiile neurodiagnostice (neurosonografia, electroence-
falografia), neuroimagismele (imagistica prin rezonanta magneticd, tomografia computerizatd cerebrald).

Rezultate: S-a realizat studiul cauzelor genetice asociate cu AVCI la 104 copii, ce au constituit 36,6%. In structu-
ra cauzelor genetice s-au constatat: malformatii congenitale de cord — 52 cazuri (18,3%, 95, 13,21-17,99), sindroame
genetice — 18 (6,3%, 95, 4,85-7,75), siclemia — 5 (1,8%, 95., 1,06-2,54), sindromul MELAS — 4 (1,4%, 95, - 0,7-2,1),
erori Innascute de metabolism — 8 (2,8%, 95, 1,82-3,78), sindromul Moyamoya — 4 (1,4%, 95, - 0,7-2,1), malformatiile
cerebrovasculare — 7 (2,5%, 95, 1,58-3,42), tulburarile de coagulabilitate — 6 (2,1%, 95, 1,25-2,95), alta etiologie — 180
cazuri (63,4%, 95, 60,54-66,206).

Concluzii: Etiologia AVCI la copii este multifactoriala, iar factorii genetici sunt numerosi si importanti. Cunoasterea
cauzelor genetice contribuie la optimizarea diagnosticului timpuriu si strategiilor terapeutice in AVCI la copii.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, ischemic, sindrom genetic, copil

Summary. Genetic causes associated with ischemic stroke in children

Introduction. Ischemic stroke (IS) is a rare disease in children and adolescents with a major impact on morbidity and
mortality. The study of genetic causes of stroke in children is a current topic.

Aim of the study: An analysis of the genetic causes associated with IS in newborns and pediatric children using a
retrospective as well as prospective study to establish the etiology and optimize early diagnosis.

Material and methods: We studied the genetic causes associated with IS in 458 children with stroke from the Re-
public of Moldova during the years 2010-2019. The target group was identified — 284 children with IS, of which with
genetic causes were 104 children. The etiological diagnosis of IS included collection of historical data, e. g., prenatal his-
tory, maternal diseases, and history of pregnancy, perinatal and postnatal periods, neurological status and general somatic
status, neurological investigations, i. e., neurosonography and electroencephalography, magnetic resonance imaging and
brain computed tomography.

Results: The study of the genetic causes associated with IS comprises 104 children, which constituted 36.6%. In
the structure of genetic causes were found congenital heart malformations — 52 cases (18.3%, 95, 13.21-17.99), genetic
syndromes — 18 (6.3%, 95, 4.85-7, 75), sickle cell disease — 5 (1.8%, 95, 1.06-2.54), MELAS syndrome — 4 (1.4%,
95, -0.7-2.1), inborn errors of metabolism — 8 (2.8%, 95, 1.82-3.78), Moyamoya syndrome — 4 (1.4%, 95, -0.7-2.1),
cerebrovascular malformations — 7 (2.5% , 95, 1.58-3.42), blood clotting disorders — 6 (2.1%, 95_,1.25-2.95), other eti-
ologies — 180 cases (63.4%, 95, 60.54-66 26).

Conclusions: The etiology of IS in children is multifactorial, and genetic factors are numerous and important. Knowl-
edge of genetic causes contributes to the optimization of early diagnosis and therapeutic strategies in IS in children.

Key-words: stroke, ischemic, genetic syndrome, children.
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Pe3ome. I'eHeTHYeCKHe MPUYUHBI HIIEMHYECKOr0 HHCYJILTA Y AeTei.

Brenenne. Umemunaecknii nHCYasT y Aereit (UMW) nmpencrasiser codoi peaKyro U HEJOOIEHUBACMYIO TTATOIOTHIO Y
JeTel ¥ OAPOCTKOB, OKA3hIBAIOIIYIO0 BAYKHOE BIMSIHNE HA 3a00JIeBAEMOCTh M CMEPTHOCTD. VccenoBaHne TeHeTHIECKIX
npuunH VU y nerei mpeacTapisieT OO0 aKTyaabHYIO TEMY.

Heab: [IpoBenenue ananusza reHeTndeckux npuunH MM y HOBOPOXKAEHHBIX JeTel U IeTel MeauaTpuiecKoro Bo3-
pacta B paMKaxX peTpo- M MPOCIIEKTUBHOTO MCCIIEIOBAHUS I YCTAHOBICHUS ATHOJIOTHH M ONITUMH3AINN PaHHEH Ha-
THOCTHKH.

Marepuanasl M MeTobl. B mporiecce mccnenoBanus ObuUIM W3y4YeHBI TeHeTndeckue npuuuasl U y 458 nereit ¢
nHCYynsTOM U3 Pecmy6nukn Momnnosa 3a mepruox 2010 — 2019 rr. bruta BeisiBiIeHa nenesas rpymnmna — 284 mereit ¢ U,
JIUarHOCTUPOBAHHBIX 33 YKa3aHHBIN MTEPHOI, U3 KOTOPHIX ¢ reHeTndeckuMu npuanaamMu U 6s110 104 pe6énka. Dtromo-
rudeckas ruarnoctrka MU Brimrodana cO0p aHaMHECTUYIECKHX JaHHBIX (TIPEeHATaIbHBIA MEPHO]], COMyTCTRYIONNE 3200-
JIEBaHUSA y MaTepH, TEUCHNE OEPEMEHHOCTH, TIEPHHATAIBHBIN M TOCTHATAJIBHBIN aHaMHE3), HeBPOJIOTHYECKOE COCTOSHHE
1 O0IINI COMaTUYECKHHA CTAaTyC, HEBPOJIOTHYECKHE HCCIeNoBaHus (HelipocoHorpadus, anekrposHnedanorpadpus), He-
BPOJIOTHYECKUE BU3YATH3UPYIOIIHE HCCIEI0BAHNUS (MAarHUTHO-PE30HAHCHAS BH3YaIN3allHsl, KOMITBIOTEpHAs ToMOorpadus
TOJIOBHOTO MO3Ta).

Pe3yabrarbl: beuto nposeneHo uccnenosanue renetndeckux npuund MM y 104 nereit, uto cocrasuio 36,6%. B
CTPYKTypE TEHETHYECKMX NPUYKH ObUIM BBIABIEHBI: BPOKAEHHBIE aHOMaMK cepana — 52 cmyqas (18,3%, 95, 13,21-
17,99), renetnueckue cunapomsl — 18 (6,3%, 95, 4,85-7,75), cepnosunnokierounas anemus — 5 (1,8%, 95, 1,06-2,54),
cunapom MELAS — 4 (1,4%, 95, -0,7-2,1), Bpoxnénnbie ommbkn mMetabomasma — 8 (2,8%, 95, 1,82-3,78), cunnpom
mosmost — 4 (1,4%, 95, -0,7-2,1), anomamau cocynos mosra — 7 (2,5%, 95, 1,58-3,42), napyuienus CBEPTHIBAHUS KPOBH

-6 (2,1%, 95, 1,25-2,95), npoune stuonoruu — 180 cmy4uaes (63,4%, 95, 60,54-66,26).
3akuitouenue: Dtuonorus N y neteit sBisieTcss MynbTH()AKTOPHATEHON, TeHETHIECKHE (DAaKTOPHI MHOTOYNCIICHHBI
Y BOXHbI. 3HAHUE TEHETHYECKHUX IPHUYMH CHOCOOCTBYET ONTUMM3ALMK PAHHEH THArHOCTUKU M TEPANeBTHUECKUX CTpa-

teruit U y nereil.

KiroueBble c10Ba: HIIEMIYSCKUI HHCYIBT, HIIEMUS, TCHETHUECKUN CHHAPOM, PEOEHOK.

Introducere.

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta o
boala rara la copii si adolescenti, deseori subestimata,
cu un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii.
Incidenta AVC pediatric, potrivit mai multor studii,
este de 2-13/ 100000 de copii pentru ACV ische-
mic, 1-5/ 100000 de copii pentru AVC hemoragic si
0,67/100000 de copii pentru tromboza sinusurilor ve-
noase cerebrale. Accidentul vascular cerebral ische-
mic (AVCI) cel mai des apare in perioada prenatala
si in primele 28 de zile, cu o frecventa de 1:4000 de
nou-nascuti vii [1]. AVCI fetal apare intre saptdmana
a 14-a de gestatie pana la nastere. AVCI perinatal este
determinat de o leziune ischemica ce apare de la a
20-a saptamana de gestatie pana la 28 de zile post-
natal [2].

Intr-un studiu semnat de Poisson S.N. et al. a
fost stabilit ca AVCI la copii este de obicei impartit
in doud grupe principale: AVCI perinatal (care apare
inainte de varsta de 28 de zile) si AVCI pediatric (de
la 28 de zile 1a 18 ani). In aceastd lucrare se mentio-
neaza ca printre cauzele AVCI la copii se regasesc ur-
matoarele disfunctii: boli cardiace congenitale (mal-
formatiile congenitale de cord), arteriopatia focala,
disectia arteriala cervicocefalica, boli reumatologice,
metabolice sau genetice cum ar fi: arteriopatia auto-
zomal-dominantd cerebrala metabolicd cu infarcte
subcorticale si leucoencefalopatia (CADASIL); boala
Fabry; homocisteinuria; MELAS (miopatie mitocon-

driala, encefalopatie, acidoza lactica si episoade ase-
manatoare accidentului vascular cerebral); sindromul
Ehlers-Danlos (tipul 1V); displazia fibromusculara,
sindromul Marfan etc. [3].

Etiologia AVCI in copilarie este multifactori-
ala [4]. Potrivit autorilor M.T. Mackay, M. Wiznit-
zer, S.L. Benedict s.a., se evidentiazd cinci grupuri
principale de factori etiologici ai AVC pediatric: Boli
ale sistemului sangvin (boala Shenlaine-Genocha,
anemia aplasticd, hemofilia, hemoglobinopatiile, leu-
cemia, sindromul Von Hippel-Lindau); Diverse tipuri
de trombocitopenii, coagulopatii si vasculopatii; Mal-
formatiile congenitale de cord; Tulburarile congeni-
tale de metabolism; Vasculitele (vasculita reumatica,
vasculita cerebrald primara, bolile Moyamoya, Ta-
kayasu, Behcet s.a. [5].

Factorii de risc ai AVCI la copil si adolescent sunt
diferiti fatd de AVCI la adult. Printre factorii etiolo-
gici ai AVCI la copii pot fi mentionati: encefalopatiile
neonatale, unele sindroame genetice, displaziile ere-
ditare ale tesutului conjunctiv, anomaliile de dezvol-
tare a vaselor cerebrale (cel mai frecvent anomaliile
arterio-venoase), malformatiile congenitale de cord,
trombofiliile ereditare si dobandite, siclemia, tulbu-
rarile metabolice, infectiile virale herpetice si facto-
rii de mediu [2]. Potrivit lui A. Kirton, G. de Veber,
AVCI perinatal cel mai des apare pe fundalul urma-
toarelor cauze etiologice: siclemia, neuroinfectiile,
malformatiile congenitale de cord, hiperhomocistei-
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nemia, dehidratarea, tulburarile de coagulare etc. [6].
AVCI neonatal cel mai des apare ca rezultat al oclu-
ziei arterei cerebrale medii, mai rar se intalneste in
bazinul arterei carotide interne si arterelor cerebrale
anterioare si posterioare. La fel, in AVCI este posibi-
la afectarea catorva artere ca rezultat al meningitei,
emboliei, trombofiliei, arteriopatiilor, degradarii unui
tromb mare in cativa mici.

Scopul: realizarea unei analize ale cauzelor ge-
netice asociate AVCI la copii nou-ndscuti si de varsta
pediatrica in cadrul unui studiu retro- si prospectiv
pentru stabilirea etiologiei si optimizarea diagnosti-
cului timpuriu.

Materiale si metode. In procesul investigatiei am
cercetat cauzele genetice asociate cu AVCI la 458 de
copii cu AVC 1n conditiile Republicii Moldova pe pe-
rioada anilor 2010-2019. A fost identificat grupul-tin-
ta - 284 de copii cu AVCI diagnosticati in perioada
data, dintre care cu AVCI de cauza genetica — 104
copii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus: co-
lectarea datelor anamnestice (antecedente prenatale,
boli asociate la mama, evolutia sarcinii,antecedente
perinatale si postnatale), starea neurologica si statutul
somatic general, investigatiile neurodiagnostice (neu-
rosonografia, electroencefalografia), neuroimagisme-
le (imagistica prin rezonantd magnetica, tomografia
computerizata cerebrald).

Rezultate: A fost realizat un studiu retro- si
prospectiv al unui esantion de 458 de copii din Re-
publica Moldova care au suportat AVC in perioada
2010-2019. Metodele de diagnostic clinic si imagistic
au permis depistarea AVCI la copii incepand cu cele
mai timpurii etape de dezvoltare ontogeneticd. Varsta
copiilor inclusi in studiu a fost cuprinsa intre cea de
nou-nascut pand la 18 ani. Au fost selectati 284 de
copii cu AVCI, in cazul cérora a fost realizata analiza
etiologiei si factorilor de risc pentru diagnosticarea
cauzelor genetice. Astfel, s-a realizat studiul sindroa-

melor genetice asociate cu AVCI la 104 copii, ceea ce
a constituit 36.6% (fig. 1).

In structura cauzelor genetice asociate
AVCI la copii s-au constatat: malformatii con-
genitale de cord — 52 cazuri (18,3%, 95, 13,21-
17,99), sindroame genetice — 18 cazuri (6,3%,
95, 4,85-7,75), siclemia — 5 cazuri (1,8%, 95,
1,06-2,54), sindromul MELAS — 4 cazuri (1,4%,
95, - 0,7-2,1), erori Inndscute de metabolism
— 8 cazuri (2,8%, 95, 1,82-3,78), sindromul
Moyamoya - 4 cazuri (1,4%, 95, - 0,7-2,1), mal-
formatiile cerebrovasculare — 7 cazuri (2,5%,
95, 1,58-3,42), tulburarile de coagulabilitate — 6
cazuri (2,1%, 95, 1,25-2,95), alta etiologie — 180
cazuri (63,4%, 95, 60,54-66,26), (tab. 1).

Tabelul 1.
Cauzele genetice asociate AVCI la copii
. . Nr.
Etiologia AVCI Abs. %, 95,
Malformatii conge- 52 18,3%, 95, 13,21-17,99

nitale de cord

Sindroame genetice 18 6,3%, 95.,4,85-7,75

Siclemia 5 1,8%, 95, 1,06-2,54
Sdr. MELAS 1,4%, 95, - 0,7-2,1
Erori innascute de 8 2,8%, 95, 1,82-3,78
metabolism

Sindr. Moyamoya 1,4%, 95, - 0,7-2,1

Malformatii cere- 7 2,5%, 95, 1,58-3,42
brovasculare

Tulburari de coa- 6 2,1%, 95, 1,25-2,95
gulabilitate

Alta etiologie 180 63,4%, 95, 60,54-66,26

Factorii genetici si sindromul Moyamoya. Ar-
teriopatiile determinate genetic sunt recunoscute
din ce in ce mai mult ca o cauza a AVCI pentru

m Cauze genetice

Alta etiologie

Figura 1. Cauze genetice si non-genetice in AVCI la copii
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copii. Lista continua sa se extindd, inclusiv mutatiile
COL4A1, ACTA2 si pericentrina (MOPD2) si sin-
droame precum Alagille si PHACE. Cel mai studiat
sindrom este boala Moyamoya, care se caracterizeaza
printr-o stenoza progresiva, de obicei, bilaterala sau
ocluzia arterelor carotide interne intracraniene, care
implica arterele cerebrale anterioare si mediale. Cau-
za bolii MMD o constituie mutatiile in gena RNF213
si alte mutatii ale BRCC3 / MTCP1 si GUCY1A3 [7].
in studiul realizat de noi, la 1,4%, 95, - 0,7-2,1 dintre
copii s-a diagnosticat sindromul Moyamoya asociat
cu AVCL

Coagulopatiile ereditare si trombofilia. Una sau
mai multe stari protrombotice au fost identificate la
un numar de la 20 pana la 50% dintre copiii care au
prezentat AVCI [8]. Principalele mutatii asociate cu
stari protrombotice sunt descrise in factorul V Lei-
den, protrombind G20210A, metilentetrahidrofolat
reductazd (MTHFR; C677 T si A1298 C), proteina C,
proteina S, antitrombina si lipoproteina (a) [9]. Ma-
joritatea expertilor in AVC considera ca coagulopatia
reprezintd un potential factor de risc pentru un AVC
care functioneaza, de obicei, In combinatie cu alti fac-
tori, in loc s fie un mecanism cauzal independent.
Astfel, este rezonabil sd se caute starile protrombo-
tice mai frecvente la pacientii cu un alt factor de risc
de AVC identificat si la pacientii cu istoric de AVC
ischemic sau trombotic (in acest caz, contraceptivele
orale pot fi intrerupte la adolescenti). Daca se consta-
td ca homocisteina este ridicata, ar putea fi luatd in
considerare dieta specifica sau suplimentarea cu folat,
vitamina B6 sau vitamina B12 si, in general, pacientii
care au tendintd protrombotica trebuie sa fie adresati
unui hematolog [9]. In aceasta cercetare, iar la 2,8%,
95, 1,82-3,78 dintre copiii care au suportat AVCI
s-au determinat coagulopatii ereditare si trombofilie.

20 18
15
10
6,3
> I 18 1,4
0
MCC SG SIC Sd.MS

%

Copiii cu siclemie reprezintd un alt grup impor-
tant de pacienti cu risc ridicat de arteriopatii si AVCI.
Inainte de strategiile moderne de prevenire primara,
pana la 11% dintre copiii cu boala cardiacd au avut
un AVC clinic pana la varsta de 20 de ani. in 1992,
Dopplerul transcranial (TCD) s-a dovedit a fi eficient
in identificarea pacientilor cu siclemie cu un risc ri-
dicat de AVC, iar in prezent prevenirea primara este
posibila prin transfuzii cronice de celule rosii la paci-
entii cu siclemie cu viteza crescutd de TCD. Aceasta
abordare a scazut prevalenta AVC cu aproximativ 1%
[10]. In studiul nostru 5 copii, ce au constituit 1,8%,
95, 1,06-2,54 au avut siclemie asociatd cu AVCL

AVCI in tulburarile metabolice sunt rare, dar
importante pentru copii. Epuizarea energiei duce la
leziuni ischemice in tulburdri mitocondriale. In tul-
burarile ciclului, depozitele toxice duc la distru-
gerea tesutului cerebral. Din acest motiv, AVCI
in tulburdrile metabolice nu apar intr-un anumit
teritoriu vascular (MELAS, de exemplu, arata o
predilectie pentru AVC in zona occipitald). Alte
probleme metabolice, cum ar fi boala Fabry, duc
la o arteriopatie focala [11]. Reiesind din date-
le studiului prezentat 6,3%, 95, 4,85-7,75 din-
tre copii au avut diferite boli genetice, inclusiv
homocisteinurie, tulburarile metabolice s-au In-
talnit in 2,8%, 95, 1,82-3,78. 2,5%, 95, 1,58-
3,42 dintre copii cercetati in actualul studiu au
avut malformatii cerebrovasculare.

Boala cardiacd este nca recunoscutd drept un
factor de risc presupus pentru AVCI, care prezintd o
frecventa ridicata in seria de cazuri (19% dintre copiii
cu tromboza arteriald, conform Registrului canadian
de AVC ischemic canadian) [3]. Leziunile cardiace
congenitale complexe, cu socuri de la dreapta la stan-

2,8 14 2,5 2.1
I [
BM Sd.MM MfCV TbCb

Figura 2. Cauzele genetice la copiii cu AVCI

Nota: MCC — malformatii congenitale de cord, SG — sindroame genetice, SIC — siclemia, Sd. MS — sindromul MELAS, BM — boli
metabolice, Sd. MM — sindromul Moyamoya, MfCV — malformatii cerebrovasculare, TbCb — tulburari de coagulabilitate.
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ga si cianoza sunt in special predispuse la provocarea
unui AVCI (mai ales daca nu este corectat sau in pe-
rioada perioperatorie), dar AVCI a fost descris si la
copiii cu alte leziuni congenitale cardiace si ocazional
cu tulburari ale miocardului sau ale valvelor cardia-
ce [12]. In studiul realizat factorul cardiac determinat
de malformatiile congenitale de cord a fost intdlnit in
18,3%, 95, 13,21-17,99.

Caz clinic

Raportam cazul unei fetite de 16 ani, care a fost
internatd in data de 06.10.2014 la IMSP Institutul
Mamei si Copilului prezentdnd urmatoarele acuze:
slabiciune musculard in membrul superior si inferi-
or drept, dereglari de mers, senzatie de furnicaturi la
nivelul degetelor ambelor maini, pierderea capacita-
tii de apucare si tulburari de coordonare pe dreapta,
vorbire monotond, raspuns intarziat la intrebari, sca-
derea memoriei, cefalee difuza, artralgii moderate in
genunchi si 1n articulatiile talocrurare, radiocarpiene
si interfalagiene proximale cu tumefierea lor, redoare
matinald circa 30 min, febra (39°C, preponderent sea-
ra, timp de 6 zile), slabiciune generala.

Istoricul bolii: Pacienta se considera bolnava de
circa 2 saptamani (din 24 septembrie 2014), prezen-
ta simptomele mentionate mai sus, acestea agravan-
du-se progresiv.

Antecedente personale fiziologice. Este primul
copil in familie, nascutd dintr-o sarcina fiziologica
finalizata printr-o nastere eutocica, la termen, cu gre-
utatea 3100 g si scorul APGAR 7/8, fara semne de
suferintad perinatald. Dezvoltare psihomotorie cores-
punzatoare varstei pana la 14 ani. A absolvit gimna-
ziul (9 clase).

Antecedente eredocolaterale negative. Fratele
mai mic este sanatos.

In urma investigarii cazului de citre mai multi
medici-specialisti (neurolog, reumatolog, genetici-
an, nefrolog) s-a stabilit diagnosticul clinic: Maladie
difuza a tesutului conjunctiv. Lupus eritematos siste-
mic, evolutie acutd gradul II. Sindrom antifosfolipi-
dic. AVC mixt acut n bazinul ACP si ACM pe stanga
cu hemipareza pe dreapta. Afectarea SNC — vasculita
cerebrala difuza cu component hemoragic si ischemic
la nivelul lobilor parietooccipitali bilateral si talamus
pe stanga. Hematom subdural in emisfera dreapta,
multiple microhemoragii. Insuficienta cardiaca CF II
NYHA. Anemie carentiald grad III. Insuficientd re-
nala gr. L.

Examenul clinic la internare releva urmatoarele
dereglari:

Starea generala: grava, stabila.

Inspectia: Tegumentele palide, uscate, sindrom
Raynaud moderat. Rash malar moderat, buzele us-

cate cu fisuri. Pastozitate moderatd a membrelor in-
ferioare. Tumefierea si limitarea miscarilor in articu-
latiile interfalangiene, metacarpofalangiene, coate,
genunchi si articulatiile talocrurale.

Aparatul respirator: Respiratie aspra, raluri ab-
sente.

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, bradiaritmice, suflu sistolic la apex.

Tractul gastro-intestinal: Limba saburalad cu de-
puneri albicioase, abdomen moale la palpare. Ficatul
se palpeaza sub rebordul costal +2 cm, splina nu se
palpeaza.

Examenul neurologic: Scala Glasgow 14-15
puncte. NIHSS: 6 puncte. Convergenta diminua-
ta. Nistagmus orizontal. Sensibilitatea diminuata pe
dreapta. In piciorul drept se atestd la proba Barre o
usoara balansare. Forta gi tonusul muscular diminuate
pe dreapta, 4p - membrul superior drept, 3p - mem-
brul inferior drept. in poza Romberg - instabilitate.
Mersul dereglat, piciorul drept il trage dupa sine. Pro-
bele de coordonare indeplineste incorect pe dreapta.
ROT superioare si inferioare D>S, hiperreflexie.

La examenul clinic efectuat in dinamica, peste 3
saptamani de la debut se atesta:

Starea generala: foarte grava, pericol pentru viata.

Inspectia: Tegumentele palide, uscate. Rash ma-
lar moderat. Umbre sub ochi, eruptii hemoragice pe-
tesiale la nivelul extremitatilor superioare, vasculita
in aschii periunghial. Eruptii hemoragice pe plante
bilateral, pe trunchi antero-superior, in cavitatea bu-
cala. Pastozitate a membrelor inferioare. Ganglionii
limfatici periferici mariti: 1,5-2 cm.

Aparatul respirator: Respiratie aspra, raluri sibi-
lante.

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, suflu sistolic in toate punctele de auscultatie.
Tendinta spre bradicardie. Instabilitate hemodinami-
ca — periodic hipotensiune.

Tractul gastro-intestinal: Limba saburald cu am-
prenta dentara. Ficatul se palpeaza +2 cm sub rebor-
dul costal, splina la rebordul costal stang.

Aparatul urogenital: Diureza diminuata (2,5 ml/
kg/h). Semnul Giordano pozitiv bilateral.

Examenul neurologic: Scala Glasgow 13-14 punc-
te. NIHSS: 7 puncte. Convergenta diminuata. Nis-
tagmus orizontal. Sensibilitatea diminuata pe dreap-
ta. Forta si tonusul muscular diminuate pe dreapta,
3p - membrul superior drept, 2p - membrul inferior
drept. Proba Romberg - nestabil. Mersul imposibil de
evaluat. Probele de coordonare nu indeplineste. ROT
superioare si inferioare D>S, hiperreflexie.

Prezentdm explorarile paraclinice:

Investigatiile de laborator (la internare): VSH=58
mm/h, Fibrinogen 4,8 g/l, Proteina C reactiva= 24
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Figura 3. RMN cerebral (06.10.2014)

mg/l, ASL-O = 200 U/ml, Proteina totala = 45 g/1,
Ureea = 26.4 mmol/l, Creatinina = 245 umol/Il. Frac-
tiille complementului C3 si C4 sunt scazute, dar se
atesta cresteri semnificative ale ANA, Ac anticardi-
olipinici (IgM si IgG) si Ac antifosfolipidici (IgM si
IgQ). S-a efectuat echilibrul acido-bazic (19.10.2014)
— acidoza metabolicd compensatd; masa eritrocitara
— 10 ml/kg (Anemie gradul III); Proba Neciporenco
(21.10.2014): leucocitele acopera tot campul de vede-
re; rata filtrarii glomerulare: 79 ml/min/1,73m?.

Investigatiile instrumentale:

RMN cerebrala (figura 3), data examinarii:
06.10.2014. Concluzie: Semne pentru focare multi-
ple localizate preponderent in substanta alba a lobilor
frontali, care pot fi caracteristice unui proces demieli-
nizant. Mastoidita pe dreapta.

RMN cerebral (figura 4), data examinarii:
27.10.2014. Concluzie: Date sugestive pentru vascu-
litd cerebralda difuza prezentata prin multiple arii de
ischemie cu component hemoragic la nivelul lobilor
parieto-occipital bilateral si la nivelul talamusului pe
stanga (8x16mm). Hematom subdural subacut — cro-
nic la nivelul emisferei drepte, cu diametrul transvers
pana la 18 mm parieto-occipital pe linia mediana.
Multiple microhemoragii.

CT cerebral, data examinarii 06.10.2014. Conclu-
zie: Modificari patologice intracerebrale nu se vizua-
lizeaza.

EEG, data examinarii 23.10.2014. Concluzie:
Schimbari moderate a activitatii bioelectrice a cre-

ierului. Traseul lent, format din activitate lenta po-
limorfa, predomind unde delta de amplitudine joasa
pe care se suprapune ritm beta, probele functionale
cu aceleasi schimbari — semne de disfunctie la nivelul
structurilor tronculare. Epifenomene, asimetrie i/c pe
traseul dat nu s-au depistat.

Biopsie renald, data examinarii 12.11.2014. Con-
cluzie: Modificarile atestate pledeaza pentru glome-
rulonefrita acuta proliferativa lobulard mezangio-ca-
pilara cu sindrom nefrotic.

In urma examenului clinic si paraclinic la paci-
enta s-au evidentiat urmatoarele criterii caracteristice
LES: rash malar, fotosensibilitate, ulceratii orale, ar-
tritd, nefrita lupica cu evolutie rapid progresiva, ane-
mie gr. III, manifestari neurologice (AVC), alopecie,
anticorpi antinucleari (ANA), sindrom antifosfolipi-
dic, scaderea C3 si C4.

Tratamentul urmat 1n stationar:

Terapie cu steroizi: Prednisolon per os, initial 32
mg/zi, apoi 27,5 mg/zi.

Pulsterapie combinata cu Ciclofosfan 200 mg si
Metilprednisolon 500 mg; antibioticoterapie: Cef-
triaxon, Cefoperazon, Prepenem, gastroprotectoare;
dezagregante: Dipiridamol, anticoagulante: Fraxi-
parina apoi Warfarex, antiintlamatoare per os, i/m:
Diclofenac apoi Meloxicam, antihipertensive: IEC,
diuretice: Spironolactona, enterosorbenti, antimico-
tice, anticonvulsivante: Phenobarbital, Eritropoetina
2000 U s/c.

In urma agravirii starii de sanitate a pacientei
s-au luat toate masurile de rigoare pentru a corija
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Fzgura 4. RMN cerebral (27.10. 2014)

si mentine indicii vitali, ceea ce a dus la ameliorare
treptatd. Pacienta se externeaza la domiciliu in data
de 18.12.2014, fiind la evidenta medicului de familie
si specialistii de profil.

Investigatii efectuate in dinamica:

RMN cerebral, data examinarii 15.07.2016. Con-
cluzie: multiple arii de encefalomalacie pe conturul
giral parietooccipital, bilateral. Defect lacunar (cu
imbibitie Ca/hemosiderind), parietal pe stanga (11x17
mm). Depuneri focale de Ca/hemosiderina, parasagi-
tal pe dreapta, parietooccipital si subdural, pe contu-
rul lobului occipital bazal pe dreapta (in strat 4 mm).
Multiple micro/macrohemoragii vechi.

Ecocardiografie, data examinarii 01.12.2016.
Concluzie: Vegetatii Libman - Sacks pe valva mitra-
1a. Insuficientd mitrald de gradul II. Alte devieri nu
s-au depistat.

USG al articulatiilor genunchilor, data investiga-
riit 12.12.2016. Concluzie: Semne ecografice artrita
reumatoida (Sinovitd proliferativa activa, activitate
moderatd, numarul eroziunilor active 4). Lichid in-
traarticular in cantitati mari. Leziune degenerativa a
ambelor meniscuri. Chist Baker vechi din stanga.

La momentul actual pacienta prezinta unele se-
chele dupa AVCI suportat, se afld la domiciliu, fiind
supravegheata de catre rude, medicul de familie si
asistentul social. Este incadrata in tratamentul de rea-
bilitare la diverse centre de recuperare.

Discutii: Descoperirile din domeniul medicinei,
neurologiei si din geneticd, care au confirmat rolul
major al mutatiilor genice 1n etiologia AVCI la co-

pii, au schimbat cardinal viziunea multor specialisti.
Potrivit lui N.B. McDonnell, displaziile ereditare ale
tesutului conjunctiv (DETC) reprezinta un grup de
patologii ereditare, monogenice, determinate de mu-
tatii in genele responsabile de sinteza si metabolismul
colagenului. DETC pot avea manifestari severe, sunt
relativ frecvente si suficient intelese la nivel molecu-
lar, pentru a asigura paradigme utile unui numar de
boli asociate [13]. In timp ce unele dintre aceste boli
au fost recunoscute zeci de ani drept cauze ale AVC,
cum ar fi sindromul Ehlers-Danlos, tipul vascular,
altele au ajuns recent in atentie ca fiind implicate in
patogeneza AVC, cum ar fi cele legate de colagenul
de tip IV. Dintre cele mai frecvente DETC mentio-
nam: sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan,
osteogeneza imperfectd, displazia spondiloepifizala,
acondrogeneza, sindr. Stickler, angiopatia ereditara,
sindr. Alport, hematuria familiald benigna etc., aces-
tea fiind cauzate de mutatii in genele colagenului si
ale matricei extracelulare. Spre exemplu, mutatiile in
gena COL4A1 sunt considerate a fi cauza anomaliilor
vaselor mici la adultii care prezinta AVC ischemic sau
hemoragie intracerebrala [13]. in studiul nostru 6,3%
cazuri (95, 4,85-7,75) au avut diverse DETC, ceea ce
este similar cu datele literaturii de specialitate.
Cercetand sindromul Ehlers-Danlos (SED), A.
De Paepe, F. Malfait au obtinut rezultate relevante
privind riscul acestui sindrom in etiologia AVCI la
copii. SED reprezinta un grup eterogen de boli ere-
ditare ale tesutului conjunctiv cauzate de mutatii ale
genelor care reprezintd diferite tipuri de colagen (1,
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II, V etc.), caracterizat prin hiperextensibilitatea
pielii, hipermobilitate articulara si fragilitate tisulara
[14]. Cercetatorii A. Karaa, J.M. Stoler mentioneaza
ca SED este cauzat de o serie de mutatii la nivelul
genelor care controleaza sinteza i metabolismul co-
lagenului. Ca urmare a defectelor ereditare, pacientii
cu SED prezinta anomalii ale tesutului conjunctiv cu
modificarea unor calitati precum: rezistenta, elasti-
citatea, proprietdtile de regenerare cu risc de AVCI
la copii [15]. Reiesind din datele cercetarii noastre,
2 copii cu SED, forma vasculara, au suportat AVCI,
ceea ce corespunde datelor literaturii de specialitate.

Sindromul Marfan este cauzat de mutatii in gena
FBNI localizata pe cromozomul 15 banda 15q 21.1,
care codificd glicoproteina numita fibrilina 1, esenti-
ala pentru formarea corespunzatoare a matricei extra-
celulare, incluzand biogeneza si mentinerea fibrelor
elastice din structura normala a tesutului conjunctiv
[13]. In matrice moleculele fibrilinei 1 si ale altor pro-
teine formeaza microfibrilii, acestia devenind o parte
a fibrelor elastice, care penetreaza in piele, ligamen-
te si vasele sangvine. Pacientii cu sindromul Marfan
prezintd urmatoarele manifestari clinice: arahnodac-
tilia, membrele extrem de lungi, laxitate ligamentara,
hipermobilitate articulara, facies alungit, deformari
ale coloanei vertebrale, pectus excavatum sau carina-
tum, dilatatia aortica, prolapsul de valva mitrala, ane-
vrism de aorta, luxatie de cristalin, cornee aplatizata,
lungime axiald crescuta a globului ocular, cataracta,
glaucom. Cea mai frecventd complicatie neurovas-
culard in SM este disectia de aortd [16]. Au fost, de
asemenea, raportate disectii spontane limitate la arte-
ra carotidi comuni sau interna. Intr-un studiu retro-
spectiv, R.J. Wityk si colab. au descris un eveniment
neurovascular la aproximativ 3,5% dintre pacientii
cu Marfan, dintre care majoritatea au prezentat atac
ischemic tranzitor (65%), AVCI (cel mai adesea car-
dioembolic, 10%), infarct al maduvei spinarii (10%),
hematom subdural (10%) sau hemoragie subarahnoi-
diana (5%) [17]. Nu a fost stabilita o relatie conclu-
denta intre SM si anevrismele intracraniene. AVC in
sindromul Marfan se intalneste foarte rar, insa, in cer-
cetarea noastrd, AVCI s-a constatat la 2 copii.

M.F. Carette, C. Nedelcu, M. Tassart, cercetand
riscul aparitiei AVCI la copiii cu teleangiectazia he-
moragica ereditara (sindromul Osler-Weber-Rendu),
o tulburare genetica autozomal-dominanta care duce
la formarea anormald a vaselor de sange in piele,
mucoase si adesea in organe ca plamanii, ficatul si
creierul, au constatat cd AVCI apare ca o complicatie
majord in 10 pana la 19% din cazuri de pacienti cu
sindromul Osler-Weber-Rendu [18]. Embolismul pa-
radoxal datorat malformatiilor arteriovenoase pulmo-
nare este principalul mecanism al AVCI la pacientii

cu telangiectazie hemoragica ereditara. Din numarul
total de DETC asociate cu AVCI realizat in studiul
nostru, sindromul Osler-Weber-Rendu a fost diagnos-
ticat Intr-un singur caz.

In studiile efectuate de R. Schiffmann, M. Fuller,
L.A. Clarke se mentioneaza cd AVCI este o manifes-
tare clinica comuna si grava a bolii Fabry, o afectiune
ereditara X-lincata caracterizata printr-o tulburare de
stocare lizozomala cauzata de deficienta activitatii al-
fa-galactozidazei [19]. La un copil cu AVCI din cer-
cetarea noastra a fost diagnosticatd boala Fabry.

In lucrarile publicate de cercetitorii G.N. Gallus,
M.T. Dotti, A. Federico este oglindita legatura dintre
xantomatoza cerebrotendinoasd — o tulburare eredita-
ra datoratd mutatiilor genei CYP27A1, caracterizata
prin depozitarea anormala a lipidelor in multe zone
ale corpului, si AVCI la copii [20]. Autorii mentionea-
za ca persoanele cu aceastd tulburare nu pot descom-
pune in mod eficient anumite lipide (cum ar fi coles-
terolul), astfel incat aceste grasimi formeaza noduli
galbeni grasi, numiti xantomi, care se acumuleaza in
organism, in special in creier si in tendoane, cu risc
de AVCI. Simptomele pot include diaree, cataracta si
probleme neurologice progresive, cum ar fi epilepsie,
tulburari de miscare, disartrie, tulburari de sensibilita-
te, neuropatie perifericd, halucinatii si depresie. Alte
simptome pot include oase fragile care sunt predis-
puse la fracturi si un risc crescut de a dezvolta insu-
ficienta cardiaca sau pulmonara din cauza acumularii
lipidelor [21]. Conform rezultatelor studiului nostru,
xantomatoza cerebrotendinoasa asociata AVCI a fost
constatata la un copil de 16 ani.

Lupusul eritematos sistemic (LES) asociat AVCI
este de obicei asociat cu un prognostic slab. Cu toa-
te acestea, existd putine tratamente eficiente pentru
LES. In cazul descris in articol, leziunile cerebrale
ale pacientului au fost Tmbunatatite rapid dupa doua
sedinte de tratament imunosupresor. Lupusul erite-
matos sistemic (LES) este o boalad autoimuna cronica
cu un spectru larg de prezentari clinice. LES asociat
AVCI prezintd simptome eterogene, cum ar fi dureri
de cap, tulburari cognitive, pierderi de memorie, con-
vulsii si AVCI, care contribuie considerabil la morbi-
ditate si mortalitate [22]. Dezvoltarea si deteriorarea
LES sunt asociate cu formarea unui numar mare de
autoanticorpi si complexe imune circulante in orga-
nism, care ar putea provoca leziuni cerebrale severe
si chiar pot pune in pericol viata. Inhibarea sau eli-
minarea autoanticorpilor patogeni ar putea preveni
rezultatele lor patologice. LES asociat AVCI trebuie
tratat cu agenti imunosupresori si biologici [22]. Cu
toate acestea, unii pacienti nu sunt sensibili la aceste
medicamente. Am prezentat un caz de LES asociat
AVCI, care in urma tratamentului administrat a avut o
evolutie pozitiva. O ameliorare semnificativa a mani-



54

Buletinul ASM

festarilor, confirmata la examenul prin imagistica ce-
rebrala, a fost observata dupa tratamentele complete
si la pacienta din studiul nostru.

Sinteza datelor proprii si a datelor din literatura
de specialitate ne-au permis sa sintetizam ca in etiolo-
gia AVCI la copii un rol aparte revine cauzelor gene-
tice si anume a unor mutatii genice. Datele literaturii
denota prezenta unor gene ale sistemului de coagula-
re a sangelui care sporesc riscul AVCI la copii. Cele
mai semnificative Tn patogeneza AVC sunt mutatiile
genelor protrombinei, factorului Leiden si genelor
care regleaza metabolismul homocisteinei. Frecventa
totala a acestor gene la pacientii cu AVCI este de 2,14
ori mai mare decat la copiii sanatosi.

Integrina Alpha-2, glicoproteina 1a, Polimorfism
807 C-> T reprezintd subunitati din familia recepto-
rilor trombocitelor adezive. Prezenta polimorfismelor
poate duce la modificarea vitezei de adeziune si pre-
dispozitia genetica la dezvoltarea bolilor cardiovas-
culare, tromboembolism venos, tromboza, infarct mi-
ocardic. Incidenta in populatie este de 5-7%. Varianta
homozigota a mutatiei corespunde unei cresteri de 3
ori a riscului de infarct miocardic [23].

Receptorul plachetar al fibrinogenului, glicopro-
teina Za. Polimorfismul L3PP (T-> C). Gena recep-
torului de fibrinogen plachetar codificd subunitatea
beta-3 a complexului de integrind al receptorului
plachetar de suprafata, cunoscuta sub numele de gli-
coproteind Za, implicatd in aderentd si semnalizare.
Oferda o legaturd intre trombocite si fibrinogen in
plasma de sange, ceea ce duce la agregarea rapida a
trombocitelor si, prin urmare, la o refacere ulterioa-
ra a suprafetei deteriorate a epiteliului [24]. Mutatia
duce la o tendinta crescuta a trombocitelor spre agre-
gare, care provoaca un risc de a dezvolta boli cardio-
vasculare (infarct miocardic) si boli tromboembolice.
Poate fi cauza trombocitopeniei neonatale. Incidenta
in populatiile europene este de 8-15%. La pacientii cu
aceasta variantd de mutatie se observa deseori efica-
citatea scazuta a aspirinei ca medicament trombolitic.
Efectul polimorfismului determina o crestere de 3 ori
a riscului de a dezvolta boli cardiovasculare si se ca-
racterizeaza printr-un debut precoce pana la varsta de
60 de ani.

Glicoproteina trombocitara 1B Polimorfismul 5T
-> G glicoproteina 1b (,, polimorfismul Kozak”). Gli-
coproteina 1b este o subunitate a unui receptor pla-
chetar de tip neintegrat. Deteriorarea suprafetei placii
aterosclerotice, precum si peretele normal al vasului
duc la eliberarea de proteine adezive din subendote-
liu, cum ar fi glicoproteina cu greutate moleculara
mare — factorul von Willebrand, colagen, fibronectina
si laminind. Interactiunea receptorilor trombocitari
cu acestia duce la atasarea trombocitelor de peretele

vasului deteriorat si la activarea acestora. Principala
proteina subendoteliald care aderd la trombocite este
factorul von Willebrand. Receptorul trombocitelor
care interactioneaza cu acest factor este 1b. O modifi-
care a genei duce la o modificare a vitezei de aderenta
a trombocitelor. Prezenta unei variante homozigote
corespunde unei cresteri aproape duble a riscului de
reaparitie a infarctului miocardic la pacienti. Mutatia
are loc cu o frecventa de 20-30% si este un marker al
bolilor cardiovasculare. Disfunctia glicoproteinei 1b
este una dintre cauzele sindromului Bernard-Soulier
si ale bolii von Willebrand. [25].

Polimorfismul genei de fibrinogen ->A-455.
Mutatia -455 beta-fibrinogen este insotitd de o ex-
presie genica crescutd, ceea ce duce la o crestere a
nivelului de fibrinogen in sange si, respectiv, creste
probabilitatea formarii cheagurilor de sange. Mutatia
este insotitd de un continut crescut de fibrinogen in
sange, care provoacd boli tromboembolice, accident
vascular cerebral, boli cardiovasculare. Prevalenta in
populatia de rasa europeana este de 5-10%, creste ris-
cul de AVCI de 23 de ori, cu un continut crescut de
fibrinogen in sange. In combinatie cu hipertensiunea
arteriald, riscul creste de 4 ori. Accidentele vasculare
cerebrale se caracterizeaza prin leziuni multifocale:
infarcturi lacunare multiple [26].

Inhibitorul activatorului de plasminogen, po-
limorfismul -675 5C-> 4C. Este una dintre principale-
le componente ale sistemului sangvin trombolitic (an-
ticoagulant), fiind o componenta centrala a sistemului
fibrinolitic. Regleaza activatorii plasminogenului te-
sutului \ urokinazei. Persoanele ce poseda acest po-
limorfism au o predispozitie genetica la dezvoltarea
trombozei venei portale, tromboza organelor interne
si a altor tromboembolisme, boli cardiace ischemice,
infarct miocardic, obezitate. O mutatie heterozigota
se poate manifesta fenotipic ca o tendinta de scadere a
activitatii sistemului trombolitic din sange si o creste-
re a trombozei, mai accentuata pentru tromboza orga-
nelor interne si a venei porte. Aparitia in populatie a
unei forme homozigote este de 5-8%, creste riscul de
tromboza de 1,7 ori, riscul unei predispozitii familiale
la boli coronariene de 1,6 ori [26].

Mutatia Leiden 1691 G-> A Factorul de coagu-
lare V (F5). Factorul de coagulare V este un co-fac-
tor proteic in formarea trombinei din protrombina.
Polimorfismul GI691A Leiden (substitutia de ami-
noacizi Arg (R) -> Gin (Q) la pozitia 506) provoaca
o tendinta spre tromboza si poate duce la tromboem-
bolism arterial, infarct miocardic si accident vascular
cerebral, creste riscul de tromboza venoasa primara
si recurentd. Aceasta mutatie punctuala a factorului
de coagulare V care codifica gena confera rezisten-
ta formei active a factorului V la efectul de clivaj al
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unei enzime de reglementare specializate, proteina C,
care duce la hipercoagulare. Prevalenta la populatia
de rasi europeani este de 2-6%. In cazul transpor-
tului heterozigot, riscul de tromboza si tromboembo-
lism creste de 6-9 ori, In cazul transportului homo-
zigot, riscul creste de 80 de ori. In cazul pacientilor
cu mutatie creste riscul de a dezvolta tromboza ca o
complicatie a leziunilor si a operatiilor. Se exprima
prin tromboza venoasa recurentd, tromboembolism la
o varsta frageda (riscul de tromboza repetata creste de
3-6 ori, riscul de tromboza a vaselor cerebrale creste
de 30 de ori) [26]. De mentionat ca riscul de a dez-
volta tromboza venoasa creste de 8 ori atunci cand
este combinat cu o mutatie a genei MTNRJ. Efectul
mutatiei este mult influentat de fumat, crescand ris-
cul de tromboza. La femei, duce la avort spontan sau
avort in stadii incipiente (riscul de a nu purta o sarci-
nd, incetarea precoce a sarcinii creste de 3 ori). Pentru
pacientii cu VTE cu mutatie Leiden se recomanda o
terapie anticoagulanta de duratd mai lunga compara-
tiv cu pacientii cu factor V normal [27].
Polimorfismul protrombinei 20210 C-> O. Pro-
trombina (factorul de coagulare II sau P2) este una
dintre componentele principale ale sistemului de coa-
gulare a sangelui. In timpul clivajului enzimatic al
protrombinei se formeaza trombina. Aceasta reactie
este prima etapa a formarii cheagurilor de sdnge. Mu-
tatia genei protrombinei 020210A se caracterizeaza
prin inlocuirea nucleotidei de guanina (C) cu nucleo-
tida de adenina (A) la pozitia 20210. Datorita expri-
marii crescute a genei, nivelul protrombinei poate fi
de 1,5-2 ori mai mare decat cel normal. Mutatia este
mostenita Intr-o manierd dominanta autozomala. Prin
urmare, trombofilia apare chiar si intr-un purtator he-
terozigot al unei gene modificate. Exista tulburari in
sistemul de coagulare a sangelui, care duc la boli car-
diovasculare (atac de cord) si tromboza. Prevalenta
la populatia de rasa europeana este de 2-3%. Mutatia
creste riscul de infarct miocardic de 5 ori la 51 de ani,
la femei, varsta la care se poate produce primul episod
de infarct miocardic variaza de la 18 la 44 de ani. Fu-
matul asociat cu acest genotip creste riscul de infarct
miocardic de 40 de ori. Riscul de tromboza venoasa
creste de 3 ori. Riscul de tromboza este crescut pentru
toate varstele si pentru ambele sexe. Adesea combinat
cu mutatia Leiden, agraveaza prognosticul trombotic,
adaugand complicatii caracteristice acestei mutatii.
O mutatie poate provoca insuficienta feto-placentara,
nepurtand o sarcind, moarte intrauterind sau retard de
crestere a fatului. Analiza genetica clinica a mutatiei
Leiden si a mutatiei C20210A este necesara, avand in
vedere diferitele riscuri pentru purtdtorii homozigoti
si heterozigoti. Femeile cu istoric familial de trom-
boze homozigote pentru mutatia Leiden si mutatia

protrombinei C20210A, mutatia proteinei C sau o
combinatie a acestora au nevoie de terapie anticoa-
gulanta cu heparine cu greutate moleculara mica de la
inceputul celui de-al doilea trimestru de sarcina [26].

Factorul de coagulare VII. Polimorfismul Arg-
353GiIn (10976 G-> A). Participa la formarea unui
cheag de sange prin interactiunea cu factorul III si
activarea factorilor IX si X ai sistemului de coagu-
lare a sangelui. Varianta 353 Gln (10976A) duce la o
scadere a expresiei genei factorului VII si este un fac-
tor protector in dezvoltarea trombozei si a infarctului
miocardic. Prezenta unei mutatii duce la scaderea cu
30% a factorului VII in sange si la un risc de doud
ori mai mic de boli cardiovasculare. Prevalenta la
populatia de rasa europeana este de 10-20%. Reduce
probabilitatea de infarct miocardic de 2 ori, chiar si
in prezenta aterosclerozei coronariene vizibile, iar Tn
cazul unui atac de cord, riscul unui rezultat fatal este
redus [28].

Polimorfismul de metionin-sintetaza reductaza
(MTRR). Gena MTRR este localizata pe cromozomul
5p15.3-p15.2. Metionin-sintetaza este o proteina in
metabolismul metioninei. Forma activa de metionina
este implicatd in reactia de transmetilare biochimica.
MTRR face parte din genele ,,folate” (cum ar fi MTR
si MTHFR), de asemenea, este implicatd in metabo-
lismul homocisteinei. Polimorfismele din genele fola-
te provoaca un risc ridicat de trombofilie, dezvoltare
a aterosclerozei, trombozei recurente si a defectelor
de dezvoltare fetala. Mutatiile de screening sunt ne-
cesare la indivizi cu tromboembolism venos repetat,
embolie pulmonara pana la 50 de ani, cu VTE de lo-
calizare anatomica neobisnuita (cerebrala, mezenteri-
ca etc.). Polimorfismul este agravat de o deficienta in
organism a vitaminei B12 [27].

Metilentetrahidrofosfatreductaza (MTNP1%*) si
varianta A223U (677C-> T). Gena MTNP1 este lo-
calizatd pe cromozomul 1 si joaca un rol in metabo-
lismul acidului folic. Enzima catalizeaza reducerea
5,10-metilenetetrahidrofolatului la 5-metilenetetrahi-
drofolat. Aceasta din urma este forma activa a aci-
dului folic necesar pentru formarea metioninei din
homocisteind si apoi a 8-adenosilmetioninei, care
joaca un rol in metilarea ADN-ului. Deficitul de
enzimad contribuie atat la actiunea teratogenicitatii
(afectarea fatului), cat si la ADN-ul daunitor muta-
genic. Incilcarea enzimei MTIT duce la acumularea
excesiva de homocisteind in plasma sangvina, ceea
ce are un efect daunator asupra endoteliului vascular
si determina dezvoltarea aterosclerozei coronariene,
AVC ischemic, encefalopatiei. Prezenta unei mutatii
duce la cresterea nivelului de homocisteina in sange,
la ateroscleroza, boli cardiovasculare (IHD, infarct
miocardic) si aterotrombosis. Genotipul 677C (C\ C)
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poate fi cauza unui defect al tubului neural fetal. De
asemenea, poate determina o predispozitie familiala
la cancer [28]. Prezenta unei variante heterozigote
conduce la o crestere a nivelului de homocisteina
pani la 30 umol / 1. In cazul hiperhomocisteinemiei,
in 70% din cazuri este detectatd o varianta homozi-
gota a unei mutatii. O mutatie homozigotd a formei
677T duce la o crestere de aproape 10 ori a riscului de
hiperhomocisteinemie. La pacientii cu hiperhomocis-
teinemie se observa adesea un continut scazut de acid
folic si de vitamina B12 in sange. Purtatorii homo-
zigoti prezintd un risc deosebit de ridicat de efecte
secundare atunci cand iau medicamente utilizate in
chimioterapia cancerului.

Luénd in consideratie ca multe sindroame geneti-
ce fac parte din bolile rare, se intdlnesc cu o frecventa
redusd, iar investigatiile genetice nu sunt intotdeauna
disponibile pacientilor, unele dintre mutatiile geneti-
ce descrise mai sus nu s-au intalnit in cadrul studiului
nostru, insa sunt descrise in literatura de specialitate
la pacientii cu AVCL

Concluzii.

Cauzele AVCI pediatric sunt multiple si eteroge-
ne, insd cauzele genetice raman a fi printre cei mai
importanti factori de risc. Investigatiile privind cau-
zele genetice ale AVCI la copii pot orienta cercetarile
rationale si strategiile terapeutice in AVCI pediatric.
Abordarea comprehensivda a pacientului va asigura
stabilirea diagnosticului de certitudine, ceea ce este
primordial pentru decizia tacticii de tratament si
evolutia ulterioard a bolii. In familiile cu risc sporit
este necesar de a efectua consilierea genetica si pla-
nificarea familiala, pentru a reduce rata morbiditatii,
mortalitatii si a ameliora calitatea vietii pacientilor si
rudelor acestora.
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