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INTRODUCERE

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezintd a doua cauzd de mortalitate si o cauza de dizabilitate
importantd in intreaga lume necesitand costuri exorbitante din partea sistemelor de asigurari de
sandtate. AVCl este o afectiune cu o incidenta si o prevalenta in continud crestere conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatdtii, astfel incat se apreciaza cd in anul 2030 AVCI va deveni principala
cauzd de mortalitate.”*'%

Incidenta AVCI in Europa variazd de la o zona la alta fiind apreciatd intre 95 si 290 cazuri noi la
100.000 de locuitori in fiecare an.?” '*® 129 Au fost raportate diferente mari in ceea ce priveste
incidenta, prevalenta si mortalitatea AVCl intre tdrile din Europa de Est si cea de Vest, acest fapt fiind
datorat prevalentei diferite a factorilor de risc cardio-vascular avand ca urmare forme mai severe ale
AVCl in Europa de Est.* Factorii de risc prevalenti din Europa de Est sunt HTA, abuzul de alcool si de
fumat, obezitatea, dieta sdracd in legume si fructe, alimentele sdrate, hiperglicemia si viata
sedentard. Varsta de aparitie a primului AVCI tinde sa fie din ce in ce mai redusa la nivel mondial.
Romania se situeazd pe locul trei in randul tdrilor europene cu privire la incidenta crescutd a bolilor
cerebrovasculare, precum si a ratei mortalitdtii datorate acestor afectiuni. Un raport al Comisiei
Europene arata cd rata mortalitdtii datorata AVCI in Romania in 2010 a fost de 314,2 la 100000 de
locuitori, fiind pe locul trei in Europa dupd Macedonia si Bulgaria, si se estimeazad cd pand in 2035 rata
incidentei AVCl va creste la 24% iar a mortalitatii la 34%.%%

Predictia precoce si precisd a prognosticului functional si cognitiv la pacientii cu AVC este importantd
pentru utilizarea optima a resurselor medicale si pentru ameliorarea rezultatelor pe termen lung ale
AVC. Desi AVC este una dintre principalele cauze de deces si invaliditate la varstnici, indicatorii care
prezic rezultatele post-AVC la acesti pacienti nu au fost clar delimitati. in prezent prognosticul post-
AVC se bazeaza in principal pe evaluarea clinicd a severitatii AVC prin intermediul unor scoruri
standardizate. Desi diagnosticul si ingrijirea pacientilor cu AVC s-au imbundtdtit, mortalitatea
rezultata din AVC ramane semnificativa, cu doar 50% supravietuitori la 5 ani."*®



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

CAPITOLUL 1 - AVCI

1.1.1. Epidemiologia si factorii de risc pentru AVCI

In ciuda sc&derii treptate a ratelor mortalitdtii globale a AVC in multe tari industrializate, AVCl rémane
0 cauza principald de deces si de invaliditate. La nivel mondial, AVCl este o cauzd importantd de
deces, mortalitatea datorata AVCI fiind deosebit de ridicata in Europa de Est si Asia (Organizatia
Mondiald a Sandtatii, 2004). Dintre sutele de mii de supravietuitori ai AVCl in fiecare an, aproximativ
30% necesita asistenta pentru activitatile din viata cotidiand, 20% necesita asistenta in ambulatoriu,
iar 16% necesitd ingrijire institutionald. In ultimii ani, in tarile industrializate se remarca o reducere a
mortalitdtii determinata de AVCI. Aceasta reducere a fost atribuita unei tendinte a scdderii severitatii
AVCI care poate fi explicatd printr-o mai mare constientizare a simptomelor AVCl si instrumente de
diagnosticare mai eficiente.

Consideratii generale privind factorii de risc cardiovascular in AVCI

Factorii care cresc riscul unui AVCI sunt numerosi. Studiile recente au demonstrat cd reducerea
factorilor de risc influenteaza favorabil potentialul de aparitie a unui AVCl. Managementul corect al
factorilor de risc poate conduce la diminuarea incidentei AVC.

Factorii de risc pentru AVC pot fi divizati in doud grupe:*® cei care pot fi influentati prin terapie si
modificarea stilului de viata, si cei care nemodificabili. Factorii de risc modificabili ai AVCl sunt
reprezentati de: hipertensiunea arteriald (HTA), diabetul zaharat (DZ), dislipidemia, consumul excesiv
de alcool, fumatul, obezitatea, stilul de viatd sedentar, fibrilatia atriald (FA), infarctul miocardic acut,
cardiomiopatiile, valvulopatiile cardiace, hipercoagulabilitatea sanguind, contraceptivele orale, iar
factorii nemodificabili sunt: varsta, sexul, rasa, antecedentele familiale de AVCI.

A. Factorii de risc nemodificabili ai AVCI
Varsta

66% din persoanele cu AVC au peste 65 de ani, iar riscul de AVCI creste pentru fiecare 10 ani dupa
varsta de 55 de ani, de cel putin doud ori atat pentru femei cat si pentru barbati.*?

Sexul

AVCl este cu 33% mai frecvent la barbatii decat la femei,'®dar pentru cd exista o sperantd de viatd mai
mare la sexul feminin si pentru cd avem o incidenta a AVCl mai mare la femeile in varsta, decesele
sunt mai frecvente la femei.”' Din punct de vedere al etiologiei si al factorilor de risc acestia diferd la
cele doua sexe, la sexul feminin cardio-embolismul este cauza principald de AVCI pe cand afectarea
vaselor mari si mici este principala cauza la sexul masculin.®

Rasa

Conform mai multor studii, incidenta AVCI la rasa neagra este mai mare de aproximativ 2 ori si
respectiv de 1,6 la hispanici comparativ cu rasa albd.”>* De asemenea, barbatii albi au risc mai mare de



a face stenoze vasculare extracraniene, in timp ce bdrbatii de culoare, persoanele de origine asiaticd si
femeile au risc mai mare pentru afectiuni severe ale arterelor intracraniene.

Factorii genetici

Incidenta AVCI este mai mare in familiile care au avut un istoric familial de AVCI, acest lucru poate fi
explica si prin existenta in cadrul familiilor a altor factori de risc (HTA, hipercolesterolemia) dar si prin
arteriopatii cu transmitere geneticd de exemplu sindroamele CADASIL (Cerebral Autosomal-Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy), CARASIL (Cerebral autosomal
recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy), Sneddon, boala Fabry.

B. Factorii de risc modificabili ai AVCI
Hipertensiunea arteriala

HTA este cel mai important factor de risc al AVC modificabil, indiferent de varstd, sexul pacientului
sau tipul acestuia (ischemic sau hemoragic). Valori ale TA = 140-160/90-94 mm Hg cresc riscul
pentru aparitia AVCl de 1,5 ori, iar cresteri mai mari 2160/95 mm Hg cu 3-4. Scdderea TA poate sa
reducd aparitia AVCl cu aproximativ 40%.3 in urma meta-analizelor recente reducerea tensiunii
arteriale la supravietuitorii cu AVC contribuie la prevenirea AVCI recurent. Toate formele de HTA
(sistolica, diastolicd sau sistolo-diastolicd) cresc riscul de AVCI. Indivizii cu HTA de granitd au o
probabilitate de 1,5 ori mai ridicatd de aparitie a AVCl decat nonhipertensivii. HTA este un factor de
risc pentru AVClin toate regiunile geografice si printre toate grupurile etnice studiate.

Diabetul zaharat

Diabetul zaharat (DZ) este un factor independent de risc ridicat al infarctului cerebral. Este estimat ca
44-52% dintre cauzele de deces la pacientii cu DZ sunt cauzate de evenimente cardiovasculare.® La
pacientii cu DZ studiile au evidentiat o dublare a riscului pentru AVCL.** Prevalenta DZ este estimata la
18-32% in infarctul aterotrombotic, 20-30% in infarctul lacunar si 8-21% in cel cardioembolic.*® Boala
macrovasculara este principala cauza a decesului la pacientii cu DZ. Mecanismele prin care DZ
intervine in patogeneza AVC pot fi reprezentate de ateroscleroza cerebrovasculard, embolia cardiaca
sau anomalii reologice. DZ asociat cu HTA cresc semnificativ riscul de AVCI.

Sunt si alte aspecte ale metabolismului glucozei care pot influenta riscul de dezvoltare a AVCl si ne
referim la hiperinsulinism si insulinorezistentd. Ambele sunt asociate cu cresterea riscului pentru AVCI
la pacientii cu nivel al glicemiei in limite normale.?*" Nivelurile ridicate de insulind cresc riscul de
ateroscleroza si pot reprezenta un factor patogen in boala cerebrald a vaselor mici. Prezenta
rezistentei la insulind constituie un factor de predictie al aterosclerozei, evenimentelor
cardiovasculare si a mortalitatii independent de alti factori de risc, inclusiv glicemia a jeun si nivelurile
lipidelor.

Dislipidemia

Hipercolesterolemia reprezinta un factor bine cunoscut care influenteaza procesul de ateromatoza.
Numeroase studii demonstreaza relatia directa intre nivelul de colesterol, trigliceride si mortalitatea
cardiovasculard.®* Totusi legdtura dintre hipercolesterolemie si AVCl rdmane controversatd, studiile
efectuate in acest sens au raportat concluzii contradictorii. Au fost studii care nu au evidentiat o

relatie semnificativa intre nivelul colesterolului ca si factor de risc pentru AVCI, pe cand in alte studii
s-a demonstrat contrariul. Dislipidemia a fost descrisd astfel in 46% dintre cazurile de infarct
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aterotrombotic, in 38% din cazurile de infarct lacunar, dar la mai putin de 20% din cazurile de infarct de
cauzd cardioembolicd.™ Cand fractiile colesterolului au fost cuantificate separat, s-a constatat o
asociere protectiva intre HDL colesterol si stroke ischemic. Gradul si progresia aterosclerozei
carotidiene sunt in legdtura directd cu nivelurile colesterolului total si LDL si invers legate de nivelul
HDL. Alti markeri lipidici, cum ar fi niveluri serice crescute ale lipoproteinelor, au fost identificati ca
factori de risc pentru pacientii cu debut precoce al infarctului cerebral.

Fibrilatia atriala

Fibrilatia atriald (FA) nonvalvulara cronica este asociata cu un risc global de AVC de aproximativ 5 ori
si o ratd a mortalitdtii de aproximativ 2 ori mai mare comparativ cu cea a varstei si sexului persoane
fard FA. Prevalenta FA creste odata cu varsta prezentand un procent de 0,5% pentru pacientii cu
varsta intre 50 si 59 de ani si 8,8% pentru cei cu varsta intre 80 si 89 de ani. '® Cardioembolismul este
cea de-a doua cauzd a AVCl aparand in 21-38% din cazuri."® FA nonvalvulard este principala conditie
patologica care se asociazd cu AVCl cardioembolic. FA nonvalvulard are conditii patogenice de a
determina atat un AVClinitial, cat si recurenta sa, precum si AVCI “silentioase”.

Fumatul

Relatia dintre fumatul de tigarete si AVCI este in prezent bine stabilitd, tutunul contribuind la
progresia si la instabilitatea pldcilor de aterosclerozda. Fumatul faciliteaza agregarea plachetard,
cresterea vascozitatii sanguine si induce disfunctie endoteliald.”* Fumatul este un factor de risc
independent pentru toate subtipurile AVCI.

Alcoolul

Alcoolul consumat cu moderatie poate reprezenta un factor protectiv cardiovascular, poate reduce
riscul de AVC si poate duce la cresterea concentratiei HDL, dar consumat in cantitatii crescute
conduce la un risc mare de a dezvolta AVC mai ales prin influenta pe care o are asupra celorlalti factori
de risc inducand cresterea tensiunii arteriale, tulburdrii de ritm (FA), crestere ponderala (bauturi
alcoolice cu un nivel caloric ridicat), efecte hematologice (cresterea reactivitatii plachetare,
trombocitoza reactivd "de sevraj”, diminuarea timpului de sangerare, scaderea activitatii fibrinolitice
etc) si vasospasm cerebral cu reducerea consecutiva a fluxului cerebral.

Inactivitatea fizica

Inactivitatea fizicd este un factor de risc major pentru afectiunile cardiovasculare fiind asociatd cu
rezistenta la insulind si DZ. Efectul protector al activitatii fizice ar putea fi explicat partial prin rolul sdau
asupra factorilor de risc ai AVC: HTA, boald cardiovasculard, DZ si greutate corporald.®*?

Obezitatea

Obezitatea este un factor de risc bine documentat in asociere cu AVC mai ales ca se poate asocia si cu
alti factori de risc ca HTA, DZ, dislipidemia.®® Pacientii cu obezitate de obicei adoptd un stil de viatd mai
sedentar si o alimentatie mai putin sdndtoasd. Studii recente au ardtat cd o crestere doar a
circumferintei abdominale a fost asociatd cu o crestere a incidentei bolilor cardiovasculare, o crestere

a insulinei bazale si a rezistentei la insulind si o crestere a masei de grdsime din organism."*
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Sindromul metabolic

Asocierea dintre SMet si AVCI este mai putin discutatd comparativ cu asocierea cardio-vasculard.
Studiul factorilor de risc majori ai AVCl evidentiaza faptul cd cei mai importanti sunt unele
componente care definesc SMet sau aflate in stransa corelatie cu acesta: HTA, hiperlipidemia, DZ,
sedentarismul, boala coronariand, markerii biologici ai inflamatiei.”'* Definind SMet ca o entitate care
are ca element principal obezitatea centrald, se aduc in discutie noi factori de risc pentru bolile
cardiovasculare si cerebrovasculare precum ar fi inflamatia cronicd si interferente neuroendocrine
variate in care implicarea structurilor cerebrale, atat ca element reglator central, cat si ca tinta
lezionald, este foarte complexa si incd incomplet elucidata.

SMet pare a nu fi doar un factor de risc pentru AVCI initial, pacientii care au avut in antecedente un
AVCI cu sechele functionale invalidante au un risc ridicat de SMet ulterior AVCI. In aceast situatie o
componentd importantd o are inactivitatea fizicd care se asociazd cu perturbarea unor procese
fiziologice — cresterea rezistentei la actiunea glucoregulatorie a insulinei, scdderea necesarului
energetic, cresterea insulinei si leptinei, urmatd de deconditionarea musculara si cardiovasculara.
Astfel se creeazd conditiile dezvoltarii SMet ca un factor de risc aditional la subiecti cu un risc
cardiovascular deja ridicat.*°

Inflamatia

Rolul inflamatiei in fiziopatologia aterosclerozei a constituit in ultimii ani un subiect de cercetare
intensd, dupd ce s-a observat ca teoria depunerii colesterolului la nivel subintimal in marile artere nu
este suficientd pentru un management corect al stroke si infarctului de miocard. Datele acumulate
subliniaza faptul cd ateroscleroza este mai mult decat o boalda a colesterolului, fiind de fapt o
afectiune inflamatorie cronicd. Atentia este acum concentrata asupra factorilor inflamatori ce
determind formarea de pldci instabile sau vulnerabile, care se asociazd cu sindroame coronariene
acute si AVCI tromboembolice. Statusul proinflamator este recunoscut clinic prin cresterea PCR,
element predictor pentru evenimente cardiovasculare chiar mai mare decat LDL colesterol.??’

Hiperhomocisteinemia

Mai multe studii epidemiologice au observat cd existd o legaturd intre cresterea homocisteinei serice
si riscul de aparitie al infarctului cerebral. Chiar o hiperhomocisteinemie usoard poate creste riscul de
AVCI probabil datoritd proprietatilor biochimice pleiotropice ale homocisteinei si impactului acesteia
asupra modificdrilor aterosclerotice arteriale.

Hipercoagulabilitatea

Afectiunile ereditare care predispun la evenimente trombotice includ deficienta sau anomaliile
calitative ale factorilor activi ai coaguldrii (deficienta de ATIII, deficienta de proteina C, deficienta de
proteina S, rezistenta la proteina C activatd, deficienta de trombomodulind), anomalii ale enzimelor
coaguldrii — mutatia protrombinicd, afectarea lizei cheagului (disfibrinogenemia, deficienta de
plasminogen, etc.), defecte metabolice — homocisteinemia. De asemenea si prezenta sindromul
antifosfolipidic (APS) care se caracterizatd prin prezenta anticorpilor antifosfolipidici predispune la
trombozelor arteriale si/sau venoase. Diferite studii nu au reusit sa dovedeasca o relatie directa cu
aparitia AVCI dar cateva trialuri sugereaza cd trombofilia ar putea fi un factor etiologic la pacientii
tineri care au suferit un AVCL'" Valori crescute ale fibrinogenului plasmatic reprezintd un factor de
risc independent pentru dezvoltarea infarctului cerebral. Nivelurile fibrinogenului sunt strans corelate
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cu alti factori de risc ai AVC, cum ar fi fumatul, HTA , DZ, obezitatea, nivelul hematocritului. Anticorpii
antifosfolipidici sunt un marker al unui risc crescut de trombozd, inclusiv AIT si AVC, in special la cei
mai tineri de 50 de ani. Mutatia factorului Leiden este asociatd cu tromboza venoasa profunda la
indivizi sdnatosi, cu factori de risc protrombotici suplimentari.

1.1.2. Fiziopatologia ischemiei cerebrale. Patologia AVCI

Ischemia cerebrald este cauzatd de reducerea aportului de sange la nivelul microcirculatiei. O cascada
de evenimente biochimice complexe are loc la cateva secunde pand la minute dupd ischemia
cerebrald. Aceasta induce perturbdri in metabolismului energetic, pierderea glicolizei aerobe,
acumularea intracelulara a ionilor de sodiu si calciu, eliberarea neurotransmitdtorilor excitotoxici,
cresterea nivelurilor de lactat cu acidoza locald, productia de radicali liberi, supraactivarea lipazelor si
proteazelor si moartea celulara.®* Multi neuroni sufera apoptoza dupa ischemia cerebrald focala.”
Riscul ischemic al creierului este exacerbat de inflamatia leucocitelor si de dezvoltarea edemului
cerebral. intreruperea completa a fluxului sanguin cerebral determind suprimarea activitatii electrice
in decurs de 12 pand la 15 secunde, inhibarea excitabilitatii sinaptice a neuronilor corticali dupa 2
pana la 4 minute si inhibarea excitabilitdtii electrice dupa 4 pand la 6 minute. Penumbra ischemica
este zona creierului ischemic, intre aceste doud praguri de flux, in care exista niste neuroni care sunt
silentiosi din punct de vedere functional, dar intacti structurali si care pot fi recuperati.

Patologia AVCI

Caracteristicile patologice ale AVCl depind de mecanismul de AVC, de mdrimea arterei obstructionate
si de disponibilitatea fluxului sanguin colateral. in ischemia provocatd de hipotensiune sau modificiri
hemodinamice, pot fi implicate zonele de frontiera arteriala. O zond de infarctizare poate avea loc
daca exista o ocluzie a unei artere principale in prezenta fluxului sanguin colateral. in absenta fluxului
sanguin colateral, intreg teritoriul furnizat de o arterd poate fi infarctizat. in ocluzia unei artere
majore, cum ar fi artera carotidd internd, poate sa apara un infarct multilobar cu edem inconjurator.
Embolii la nivelul creierului tind sd se depuna la jonctiunea dintre cortexul cerebral si substanta alba.
Modificdrile observate depind de varsta infarctului. Modificarile nu apar imediat si se pot prezenta
pand la 6 ore dupad infarct. Exista initial un edem citotoxic neuronal, care este urmat de contractie,
hipercromazie si picnozd. Se produc edemul si fragmentarea astrocitelor si edemul endoteliului.
Infiltratul cu neutrofile apare mai devreme de 4 ore dupd ischemie si devine abundent cu 36 de ore. in
48 de ore microgliile prolifereaza si ingerd produsele de degradare a mielinei si formeazd macrofage
spumoase. Mai tarziu apare neovascularizatie cu proliferarea capilarelor si proeminenta crescutd a
capilarelor existente. Elementele din zona necrozei sunt reabsorbite treptat si se formeaza o cavitate
formatd din elemente gliale si fibrovasculare. Intr-un infarct mare existd trei zone distincte: o zond
interioard a necrozei coagulative; o zond mijlocie a neuropilului vacuolizat, a infiltratului leucocitar, a
axonilor edematiati si a capilarelor ingrosate; si o zond marginald exterioard a astrocitelor
hiperplazice.”™

Sunt cunoscute doud mecanisme care conduc la moartea neuronald: necroza de lichefactie si
apoptoza. Necroza de lichefactie induce denaturarea proteinelor, atat a celor enzimatice precum si a
celor de structurd. Apoptoza este procesul prin care celulele mor atunci cand sunt programate sa isi
incheie functia.”?
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1.1.3. Etiopatogenia AVCI

AVCl apare ca urmare a unor evenimente care limiteaza sau opresc fluxul de sange, cum ar fi
trombembolia extracraniand sau intracraniand, tromboza in situ sau hipoperfuzia relativd prin
deteriorarea criticd a perfuziei cerebrale (“infarcte de flux scdzut”). Cauzele cele mai frecvente ale
AVCl sunt ateroscleroza urmatd de trombembolism si trombembolismul cardiogen, FA
nereumatismala fiind cauza cea mai frecventa a embolismului cerebral.

Modificdrile arterelor mari care vascularizeazd creierul sunt in principal cauzate de procesul
aterosclerotic. Arterele de calibru mijlociu si arterele intracerebrale sunt afectate de fenomene
inflamatorii acute sau cronice secundare unor infectii (tuberculoza, luesul) sau proceselor vasculitice
(colagenoze, arterita Takayasu, panarterita nodoasd, granulomatoza Wegener, boala Sneddon,
sindromul Sjogren, boala Behcet). In alte boli etiologia si patogeneza prin care sunt afectate vasele
cerebrale suntincd incomplet elucidate: displazia fibromusculara si boala Moyamoya.?’®

Vasele mici ale creierului pot fi afectate de procese de fibrozad si hialinoza ("boala vaselor mici")
cauzand infarcte lacunare iar dacd afectarea vaselor mici este extinsd poate constitui substratul
dementei vasculare. Boala vaselor mici implica cel mai frecvent arteriolele si frecvent este asociata
HTA fiind determinata de acumularile subendoteliale de hialin. #”®

Ocluzia acutd a unei artere cerebrale mari produce un ansamblu de modificdri morfologice evolutive
care se intind pe o perioadd de timp indelungatd.?’ Primele celule ale creierului afectate de ischemie
sunt neuronii, fiind urmati de oligodendrocite, astrocite si celulele vasculare.*

l.1.4. Sindroame clinice ale ischemiei cerebrale
Accidentul ischemic tranzitoriu (AIT)

AIT este o deficienta neurologicd temporara cu debut brusc atribuita ischemiei focale a creierului,
retinei sau cohleei si care dureaza mai putin de 24 de ore. Aproximativ 75% pana la 80% dintre AVCI
apar in circulatia carotidiand (sau anterioard) si 20% panad la 25% apar in circulatia vertebro-bazilara
(sau posterioard). Un AIT este un indicator de prognostic al AVC, astfel incat o treime din pacientii cu
AIT netratat vor avea un AVC in decurs de 5 ani. Debutul simptomelor AIT este brusc, atingand
intensitatea maximd aproape imediat. Pentru a se califica drept AIT, un episod trebuie de asemenea
urmat de o recuperare clinicd completd. Urmdtoarele simptome sunt considerate tipice pentru AIT in
circulatia carotidiand: amaurozis fugax ipsilateral, disfunctie senzoriala sau motorie contralaterala
limitatd la o parte a corpului, afazie, hemianopsie omonima contralaterald sau orice combinatie a
acestora. Urmadtoarele simptome reprezinta AIT tipice afectdrii sistemului vertebro-bazilar: diplopie,
dizartrie, vertij (nu izolat), pierderea starii de constientd, cecitate binoculard, hemisindroame
senzitive alterne, deficite motorii bilaterale.

Sindroamele sistemului arterial carotidian

Arterele carotide asigurd circa 75% din fluxul sanguin cerebral. Arterele carotide interne (ACI)
vascularizeazd portiunea anterioara a creierului si a ochilor. 2/3 din fluxul sanguin al arterei carotide
comune este distribuit cdtre ACI.*3° Ramurile terminale ale AICI sunt: artera cerebrald anterioara
(ACA), artera cerebrala mijlocie sau sylviand (ACM), artera coroidiand anterioard si artera comunicanta
posterioara. Cea mai importanta ramura a ACI din punct de vedere patologic si clinic este artera
sylviand (ACM).
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Sindromul arterei carotide

Amaurozis fugax poate fi descrisd ca un debut brusc de ceatd, perdea, umbrd, durata medie a pierderii
vederii fiind de obicei de 1 pand la 5 minute si rareori dureaza mai mult de 30 de minute. Dupa un
astfel de episod vederea este de obicei complet restauratd desi unii pacienti pot avea pierderi
permanente de vedere cauzate de un infarct al arterei centrale a retinei.

Sindromul arterei cerebrale medii

Amaurosis fugax este singura caracteristica care distinge sindromul arterei carotide de sindromul
arterei cerebrale medii (ACM). Un infarct ACM este una dintre cele mai frecvente manifestari ale bolii
cerebrovasculare.Infarctul  sylvian superficial superior se caracterizeazd prin  hemiplegie
controlateralda predominant facio-brahiald, tulburdri de sensibilitate cu aceeasi localizare, devierea
capului si a globilor oculari spre partea leziunii afazie predominant motorie tip Broca (interesarea
emisferului dominant). Infarctul silvian superficial inferior se manifesta clinic prin: hemianopsie
homonima controlaterald, in leziuni ale emisferului dominant: afazie senzoriald tip Wernicke, apraxie
constructivd, agrafie, alexie, acalculie, agnozie digitald, imposibilitatea de a distinge stanga de
dreaptd, in leziuni ale emisferului nedominant: anosognozie, hemiasomatognozie, apraxie de
imbrdcare. Infarctul silvian profund se caracterizeaza prin hemiplegie masiva si globala (prin lezare
capsulei interne) asociatd cu tulburari de limbaj (afazie motorie tip Broca) in cazul atingerii emisferului
major. Infarctul silvian total asociaza tulburdrile multiple si severe ale teritoriului superficial si
profund.

Sindroame ale arterei cerebrale anterioare si vaselor de sange aferente

Infarctele care intereseaza teritoriul ACA sunt mai putin frecvente, acestea apar la pacientii cu
vasospasm dupd hemoragie subarahnoidiana provocatda de ACA sau de anevrismul al arterei
comunicante anterioare. Caracteristicile infarctului ACA variazd in functie de sediu ocluziei si de
madrimea fluxului sanguin colateral: hemiplegie contralaterald, care implica in primul rand
extremitatea inferioara si intr-o masura mai micd bratul. Alte caracteristici includ abulia, mutismul
akinetic (cu leziuni bilaterale meziofrontale), tulburdrile de memorie sau tulburarile emotionale, afazia
transcorticala cu leziuni hemisferice dominante, devierea capului si a ochilor spre leziune, paratonia,
tulburdri senzoriale , proprioceptive (in special in extremitatea inferioard) si incontinenta sfincteriand.

Sindromul lacunar

in cadrul microangiopatiilor (bolile vaselor cerebrale mici) obliterarea arterelor cu diametru de 30-300
pm (lenticulostriate, perforante, paramediane sau circumferentiale) duce la leziuni cerebrale de
dimensiuni mici, izolate, subcorticale. Localizarile frecvente ale infarctului lacunar sunt la nivelul
putamenului, capsulei interne, talamusului, nucleului caudat, puntii si substantei albe profunde.
Factorul de risc cel mai frecvent asociat este HTA cronicd.

Clinic infarctele lacunare pot determina o simptomatologie caracteristicd, dar uneori aceste lacune nu
se manifestd — infarcte mute clinic. insd in timp acumularea leziunilor de tip lacunar cu extindere
bilaterald induc aparitia sindromului bipiramidal, hipertonie de tip parkinsonian, disfonie si tulburdri de
deglutitie (prin afectarea fibrelor corticonucleare), tremor (prin lezarea ganglionilor bazali), ras si plans
facil (prin leziuni la nivelul fibrelor cortico-pontine) acest tablou clinic fiind reprezentativ pentru
sindromul pseudobulbar. Acumularea infarctelor lacunare poate duce si la aparitia dementei
vasculare, conditie care se asociazd cu tulburdri de memorie, atentie, modificarea structurii de
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personalitate. Sindroamele cel mai frecvente sunt (1) hemipareza motorie purd, (2) AVC pur senzitiv,
(3) AVC  motor-senzitiv, (4) ataxie homolaterald  si parezd  crurald (ataxie
hemiparezd) si (5) dizartrie/ clumsy hand sindrom.

Sindroamele sistemului vertebro-bazilar

Arterele vertebrale (AV) irigd partea posterioard a creierului (trunchi cerebral, cerebel, lob occipital al
encefalului). Ocluzia vaselor in aria superficialda a ACP determind hemianopsia homonima
controlaterald, iar infarctul bilateral al ACP conduce la cecitate corticala. Leziunile uni- si indeosebi
cele bilaterale prin debit scazut in teritoriul distal al ACP si/sau ACM sunt caracterizate prin aparitia
sindromului Balint. Clinic acesta cuprinde: ataxie oculara (incapacitatea de orientare vizuald a
miscdrilor membrelor), apraxie oculard (incapacitatea de orientare a globilor oculari spre un anumit
punct), paralizia psihicd a privirii, incapacitatea de enumerare a obiectelor dintr-un tablou,
incapacitatea de percepere a intelesului unei scene, incapacitatea de ocolire a obiectele care i stau in
cale. Ocluzia ramurii talamice produce sindromul talamic caracterizat prin asocierea: hemihipoesteziei
controlaterale, durerea talamica a aceluiasi hemicorp, ,,mana talamica” cu flexia articulatiilor MCF si
hiperextensia articulatiilor IF, ataxia prin tulburdri ale sensibilitdtii profunde. Ocluzia ramurii
penetrante mezencefalice a ACP se manifesta ca si sindrom Weber caracterizat prin: sindrom altern
cu hemipareza controlaterald, paralizia nervului Il ipsilateral si tremor (nucleul rosu). Ocluzia arterei
cerebeloase superioare determind: ataxia cerebeloasd ipsilaterald, hipoestezia termoalgica
contralaterald, dizartria. Ocluzia arterei cerebeloase antero-inferioare se manifesta prin sindrom
pontin lateral inferior Marie-Foix: hemiataxia ipsilaterald, hemipareza controlaterald, hemihipoestezia
termoalgica contralaterald. Ocluzia arterei cerebeloase postero-inferioare se prezinta prin sindrom
bulbar lateral Wallenberg: hemihipoestezia termoalgicd contralaterala (fasciculul spinotalamic),
hipoestezia termoalgica ipsilaterald faciald (nervul V), vertij, nistagmus, greata (nervii vestibulari),
tulburdri ale deglutitiei (nucleul ambiguu), sindrom Horne (fibrele simpatice descendente), sughit
(nervul vag). Ocluzia ramurilor arteriale pontine ale TB determind sindromul locked-in (sindrom pontin
ventral bilateral): tetraplegie, diplegia faciald (nervul VII), abolirea oculomotricitdtii pe orizontald
(nervul VI), anartrie. Ocluzia ramurilor arteriale penetrante ale TB se manifesta ca sindrom Raymond
(sindrom pontin paramedian superior): pareza ipsilaterald a nervului VI, hemipareza contralaterald.
Ocluzia ramurilor arteriale penetrante si circumferentiale scurte din TB se prezintd ca sindrom
Millard-Gubler: pareza ipsilaterala a nervilor VI si VII, hemipareza controlaterala.

Sindroame clinice de granita

Infarctele de granitd apar in zona de frontiera dintre regiunile de perfuzie arteriala adiacente. Este
posibila aparitia ischemiei in zonele de granitd ale arterelor mari in timpul sau dupa interventie
chirurgicala cardiaca sau dupd un episod de hipotensiune arteriald severd persistentd care se poate
produce dupd stop cardiac, hipoxemie prelungita sau boald arteriala carotidiana bilaterald severa.
Infarctele de granitd pot fi unilaterale atunci cand existd un grad de perturbare a hemodinamicii la
pacientii cu stenoza sau ocluzie arteriald grava unilaterald subiacentd. Infarctele pot fi de asemenea
cauzate de stdri de microembolism si hipervascozitate sanguind. Ischemia in zona de frontiera sau pe
teritoriul jonctional al ACA, ACM si ACP poate avea ca rezultat infarcte bilaterale parieto-occipitale.
Pot exista o varietate de manifestari vizuale, ataxie optica, orbire corticald si dificultate in evaluarea
dimensiunii, distantei si miscarii. Ischemia bilaterald dintre teritoriile ACA si ACM poate avea ca
rezultat afectarea senzorial-motorie cortical bibrahiala si afectarea miscarilor oculare.
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Ischemia Tn zonele de frontierd dintre ACM si ACP poate provoca infarcte parietotemporale bilaterale.
Initial exista o orbire corticald care se poate ameliora dar pot persista defecte cum ar fi dislexia,
discalculia, disgrafia si defectele de memorie pentru comunicarea verbald si nonverbala.

1.1.5. Clasificarea etiopatogenica a AVCI

AVCI poate rezulta prin: 1) ateroscleroza arterelor mari cu stenoza sau ocluzie, 2) ocluzia arterelor
mici (lacune), 3) cardiogenic sau embolism arterio-arterial, 4) vasculopatii nonaterosclerotice, 5)
status de hipercoagulabilitate si 6) cauze nedeterminate.

O clasificare larg utilizatd a infarctelor cerebrale este clasificarea TOAST care inglobeazd aspecte
etiologice si imagistice. A fost initial utilizata in anul 1993, intr-un larg studiu clinic de cdtre Adams si
colaboratorii.®

CLASIFICAREA ETIOPATOGENICA TOAST (TRIAL OF ORG IN ACUTE STROKE TREATMENT) A AVCI
ACUT

- LAA = Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari
- LC = Microangiopatia sau ocluzia arterelor mici
- CE = Cardioembolism
- OE = AVC de altd etiologie determinatd
- UE = AVC de etiologie neprecizatd sau concomitenta.
Clasificarea Bamford/Oxfordshire este o clasificare clinico-imagisticd.?® Conform clasificdrii clinico-
imagistice Bamford/Oxfordshire (1991) infarctele cerebrale au fost impartite in 4 subtipuri:
- TACS : Infarct total in circulatia anterioard sau complet
Diagnosticul se stabileste prin prezenta a tuturor celor trei criterii:
- Hemipareza unilaterald (sau/si deficit senzorial) faciald, membru superior si inferior;
- Hemianopsie omonima;
- Disfunctii cerebrale inalte: disfazie, tulburari spatio-vizuale.
- PACS : Infarct partial sau incomplet in circulatia anterioara
Diagnosticul se stabileste prin 2 din urmatoarele 3 criterii:
- Hemipareza unilaterala (sau/si deficit senzorial) faciald, membru superior si inferior;
- Hemianopsie omonimg;
- Disfunctii cerebrale inalte: disfazie, tulburari spatio-vizuale.
- LACS: Infarct lacunar
Diagnosticul se stabileste printr-unul din urmatoarele 3 criterii:
- Hemipareza unilaterald (sau/si deficit senzorial) faciald si membru superior, membru superior
si membru inferior sau toate trei;
- Infarct pur senzitiv;
- Hemipareza ataxicd.
- POCS: Infarct in circulatia posterioara
Diagnostic se stabileste printr-unul din urmadtoarele 3 criterii:
- Sindrom cerebelos sau de trunchi cerebral,
- Pierderea cunostintei,
- Hemianopsiei omonima izolata.
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1.1.6. Evaluarea clinica a pacientilor cu AVCI
Evaluarea severitatii AVCI

Scala NIHSS (National Institute Health Stroke Scale) este una din cele mai utilizate scale in AVC acut,
pentru stabilirea gravitatii AVC. Scala NIHSS este cotata pand la 42, care reprezintd scorul maxim. Ea
este compusd din 11 itemuri care exploreazd constienta, oculomotricitatea, campul vizual,
motricitatea, sensibilitatea, ataxia, limbajul si neglijenta. Un AVC este definit ca usor daca scorul este
intre O 5i 8, moderat dacd scorul este intre 8 si 14 si sever la un scor mai mare sau egal cu 14. Scorul
NIHSS este asociat cu evolutia pacientului post-stroke si poate fi de utilizat pentru selectarea
pacientilor care pot beneficia de tratament trombolitic si a acelora care au risc de dezvoltare a
complicatiilor hemoragice dupd tratamentului trombolitic.

Evaluarea functiei cognitive

Mini Mental State Examination (MMSE) este un instrument larg utilizat pentru evaluarea functiei
cognitive. MMSE si-a dovedit utilitatea in screening-ul pacientilor cu posibild deteriorare cognitivd cat
si in urmdrirea in timp a tratamentelor medicamentoase. Testul contine mai multe intrebdri care
evalueaza domenii ca: orientarea, memoria de scurtd duratd, atentia, concentrarea, memoria de lunga
durata. Fiecare greseala va fi notata cu O, fiecare rdspuns corect va primi cate 1 punct. Scorul maxim
care se poate obtine este 30. Interpretarea scorului: 24- 30 valori normale; 20-23 indicd un deficit
cognitiv usor; 10- 19 indicd un deficit cognitiv mediu; Sub 9 indica un deficit sever

Evaluarea functiei motorii

Pentru evaluarea functiei motorii este utilizata scala Rankin modificata (mRS). Scala Rankin
modificatd (mRS)** reprezintd o scald utilizatd pentru mdsurarea gradului de dependentd sau
invaliditate Tn activitatile de zi cu zi ale persoanelor care au suferit un AVC, si a devenit mdsura cea
mai utilizat in studiile clinice.?"” Lipsa unui consens initial privind prognosticul favorabil/nefavorabil al
pacientului cu AVC privind gradul de invaliditate, face greu interpretabile rezultatele studiilor, de
aceea prognosticul nefavorabil ar putea fi definit ca mRS =3.

Evaluarea prognostica

Utilizarea unor scoruri prognostice in AVCl poate fi de mare utilitate clinica. Aceste scoruri trebuie sa
fie eficiente in evaluarea prognostica si usor de aplicat in timpul primei evaludri clinice. Utilizarea
acestor scale poate ajuta la o mai bund orientare in utilizdrii resurselor terapeutice. Au fost elaborate
mai multe scoruri pentru evaluarea prognosticului dupa un AVCl: National Institutes of Scale Stroke
Stroke (NIHSS), SPAN-100,2° ASTRAL (The Acute STroke Registry and Analysis of Lausanne),"®? scorul
THRIVE (Totaled Health Risks in Vascular Events),?® scorul DRAGON (Dense artery, Rankin score, Age,
Glucose, Onset to treatment time, NIHSS), #° scorul HIAT2 (Houston Intra-Arterial Therapy 2). *°
Scorul THRIVE poate fi calculat usor si poate fi efectuat rapid cu datele obtinute in mod obisnuit in
timpul evaludrii clinice initiale, cum ar fi varsta, NIHSS si factorii de risc (HTA, DZ si FA), fara a fi nevoie
de evaluare neuroimagistica si teste de laborator. Scorul THRIVE-c este o variantd a THRIVE care
foloseste un model de regresie logistica multivariabila construita prin introducerea varstei si NIHSS ca
valori continue si prezenta a 7 variabile: HTA, FA, DZ, boala coronariand, insuficienta cardiaca
congestivd, fumatul si nivelul colesterolului, crescand semnificativ acuratetea estimadrii prognosticului

post-stroke.?™
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1.1.7. Evaluarea paraclinica a pacientilor cu AVCI
Examinari de laborator

Evaluarea pacientilor cu AVCl include monitorizarea urmatorilor parametri: hemoleucograma (HLG) cu
numadrul total al leucocitelor si a trombocitelor, rata de sedimentare a eritrocitelor {(VSH), timpul de
protrombind (PT), aPTT, nivelul glucozei plasmatice, uree sericd, creatinina sericd, fractiunile
colesterolului, analiza urinii. Radiografia toracica si serologiile luetice ar trebui luate in considerare in
circumstante adecvate.

Evaluarea cardiaca la pacientii cu AVCI

Evaluarea cardiacd impune efectuarea ECG cu inregistrare cu 12 derivatii. Investigatiile cardiace
pentru a determina dacda embolii au o sursd cardiacd sunt recomandate in anumite circumstante.
Cardiografia neinvaziva a extins capacitatea de a diagnostica si evalua o varietate de afectiuni
cardiace, multe dintre acestea fiind implicate ca potentiale cauze ale AIT si AVC. Transcefalografia
transesofagiana (TEE) rdmane standardul de aur pentru identificarea surselor cardiace de emboli.
Monitorizarea EKG- 24 ore (Holter) este indicata cand suspiciondm FA paroxistica.

Angiografia cerebrala

Majoritatea pacientilor cu AIT sau AVC evolutiv au ateroscleroza cerebrovasculard. Standardul de aur
pentru stabilirea amplorii bolii vasculare rdmane angiografia conventionald sau angiografia digitala de
substractie intraarteriald. Oricare dintre metode poate determina cu acuratete mdrimea si localizarea
leziunilor aterosclerotice si poate ajuta la evaluarea credibila a vascularizarii.

Evaluarea ultrasonografica

Aproximativ 30-60% dintre AVCI sunt cauzate de boala ateroscleroticd care implica arterele carotide
extracraniene, de obicei in limitele a 2 cm de la bifurcatia carotidiand.®” Evaluarea ultrasonografica
Doppler a arterelor carotide si vertebrale trebuie efectuatd in mod obisnuit la toti pacientii cu AVCI.
Functiile sale principale sunt identificarea stenozei carotide semnificative (care uneori necesita
proceduri urgente de revascularizare) si clasificarea etiologica a AVCI conform criteriilor TOAST. AVCI
poate fi atribuit leziunii aterosclerotice carotidiene atunci cand acesta determina o stenozd =50% si
este ipsilaterala leziunii cerebrale.”®® Sonografia este unicd intre procedurile de imagistica vasculara
prin faptul ca poate caracteriza placa de aterom si de a identifica pldcile cu risc crescut de embolizare.
Ultrasonografia Doppler carotidiand poate fi utilizata in preventia primara a AVCl avand doud indicatii.

Evaluarea imagistica a pacientului cu AVCI

Evaluarea clinica neurologica care ridica suspiciunea unui sindrom neurovascular trebuie sustinuta
printr-o evaluare imagisticd care presupune efectuarea unei tomografii computerizate (CT)
cerebrale. Aspectul care pledeazad pentru un AVCI la examinarea CT este de hipodensitate la nivelul
tesutului cerebral care intereseaza un anumit teritoriu de vascularizatie cerebrald. Este posibil totusi
ca investigatia imagistica efectuata in primele ore de la producerea infarctului cerebral sa nu puna in
evidenta nici o anomalie sau sa demonstreze semne precoce indirecte cum ar fi: stergerea giratiilor
corticale, stergerea conturului dintre cortex si substanta albd subcorticald. Poate exista o perioada de
pana la 48 de ore de la debutul simptomatologiei infarctului cerebral si aparitia imaginii de
hipodensitate vasculara tipicd. Examinarea CT cerebrald nu are o sensibilitate crescutd pentru
detectarea leziunilor ischemice de mici dimensiuni de la nivelul fosei posterioare sau de la nivelul
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cortexului cerebral. Identificarea unei zone de hiperdensitate in interiorul zonei de hipodensitate
cerebrale identifica transformarea hemoragicd a unui infarct cerebral ischemic.

Rezonanta magnetica nucleara cerebrald, desi nu este un examen imagistic de rutind, poate sa fie
utilizatd in cazuri selectionate in care evidentiaza o sensibilitate si o rezolutie superioard CT cerebrale:
localizarea si extinderea infarctului cerebral indiferent de regiunea afectata. Secventele FLAIR (fluid
low attenuation inversion recovery) si RMN de difuzie au o sensibilitate mai bund decat CT si
secventele clasice RMN pentru detectarea precoce a infarctelor cerebrale. RMN de perfuzie identifica
aria cerebrala cu un deficit de flux sanguin cerebral. Aproximativ 10% pand la 40% dintre pacientii cu
AIT au dovezi ale infarctului cerebral pe CT, in timp ce aproximativ 40% pana la 60% dintre pacientii cu
AIT au dovezi de leziune ischemicd la studiile RMN .

1.1.8. Complicatii post-AVCI

AVC reprezintd o importantd cauza de dizabilitate atat fizica cat si cognitivd. Complicatiile sunt
reprezentate de dementa post AVC, epilepsia, oboseala, depresia.
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CAPITOLUL 2 - Bolile tiroidiene §i AVCI

Disfunctiile tiroidiene sunt afectiuni medicale frecvente care au fost asociate cu AVCI si nu doar prin
intermediul FA din tireotoxicoza.”" Prevalenta hipertiroidismului este estimata a fi de 0,09% la sexul
masculin si de 1,9% la sexul feminin, iar prevalenta hipotiroidismului ca fiind de 0,1% la sexul masculin
si de 1,4% la sexul feminin.>" " Pacientii cu AVCl cardioembolic si hipertiroidism clinic manifest
asociaza FA tireotoxicd. Chiar si la subiectii cu hipertiroidism subclinic cand TSH-ul este supresat (sub
0,1 mpU/L) se remarca o incidenta crescuta a FA."*? Hipercoagulabilitatea observata in hipertiroidism
reprezinta un factor de risc important al cardio-embolismului. Morbiditatea ridicata cardio-vasculara
la pacientii cu hipotiroidism este atribuitd alterdrii paternului factorilor traditionali de risc
cardiovascular in special prin cresterea LDL-c si a TA diastolice.™*®

I.2.1. Hipertiroidismul si boala cerebro-vasculara ischemica

Manifestdrile multisistemice ale hipertiroidismului sunt consecinta excesului deHT la nivel tisular,
hormoni care sunt sintetizati in exces la nivelul tiroidei. Termenul de tireotoxicoza este unul mai larg
decat cel de hipertiroidism, care defineste un nivel crescut la nivel tisular de tiroxind (T4) si
triiodotironind (T3) indiferent dacd sursa este tiroidiand sau extratiroidiand. Prima etapd in
diagnosticul hipertiroidismului este dozarea TSH utilizand un test cu sensibilitate ridicata <0,02
mU/L. In situatia de suspiciune de hipertiroidism cu valori subnormale ale TSH este necesard dozarea
FT4.1n situatiile cu valori subnormale ale TSH si valori normale ale FT4 se impune dozarea T3 pentru
a identifica cazurile de tireotoxicoza. In cazurile de coexistentd a hipertiroidismului cu afectiuni
extratiroidiene se poate observa un FT3 ,aparent normal”. Hipertiroidismul subclinic este definit in
situatia in care TSH-ul are o concentratie sericd scdzutd in prezenta unor valori normale ale FT3 si
FTa.

BCV ischemica hipertiroidismul

BCV ischemici a fost descrisd in asociere cu variate disfunctii tiroidiene. In hipertiroidismul frust sau
subclinic pot apdrea:

e AVCI cardioembolic (fibrilatia atriala),

e AVCI non-cardioembolic (stare de hipercoagulabilitate),
e Tromboza venoasa cerebrala,

e Vasculite (arterita cu celule gigante).

FA este intalnita frecvent la hipertiroidieni, adesea putand constitui primul simptom al
hipertiroidismului. Prevalenta FA in hipertiroidism este de 10-15% crescand cu varsta.’»* ?°>- FA este
mai frecventd la bdrbati cu toate ca numadrul de pacientilor de sex masculin cu hipertiroidism este de
5 ori mai mic.*"® Asocierea FA tireotoxice cu o frecventd crescutd a aparitiei AVCl este insa
controversatd. Prezenta unui TSH supresat (<0,1 pUl/mL) la persoanele de peste 60 de ani creste de
trei ori riscul de FA in urmdtorii 10 ani.*®" Unele cercetdri indicd un risc crescut de aparitie a FA chiar si
la pacientii cu hipertiroidism subclinic.

FA poate fi prima manifestare clinicd a disfunctiei tiroidiene.’’ FA este de obicei persistentd, mai
degraba decat paroxisticd, si este mai probabild la pacientii varstnici. Hipertiroidismul se asociaza si
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cu alte complicatii cardiovasculare, cazurile raportate sugereaza ca orice parte a sistemului de
conducere cardiac este vulnerabild la efectele cresterii HT. Astfel de efecte se pot manifesta prin bloc
sinoatrial sau diferite grade de bloc atrioventricular. Datele din literaturd care abordeaza patogeneza
blocului atrioventricular de grad inalt in contextul hipertiroidie sunt mai mult speculative.'® 2%

Hipertiroidismul si hipercoagulabilitatea

Un alt factor de risc important pentru BCV in cadrul hipertiroidismului il reprezintd statusul de
hipercoagulabilitate.’® #° Majoritatea anomaliilor de coagulare/fibrinolitice asociate cu disfunctia
tiroidiana sunt consecintele efectelor directe ale HT asupra sintezei diferitilor parametri ai
hemostazei. Influenta HT asupra sistemului de coagulare/fibrinoliza este in principal mediatd de
interactiunea dintre hormon si receptorii acestuia. Hipertiroidismul este, in general, asociat cu
hipercoagulabilitatea si hipofibrinoliza: cresterea concentratiei plasmatice a fibrinogenului, a
factorului VIII, a factorului IX si cresterea activitatii PAl-1 cu scaderea activitatii fribinolitice.”’

Tromboza venoasa cerebrala

Tromboza venoasa cerebrald (TVC) este o cauza rard a infarctului cerebral in raport cu boala arteriala,
dar trebuie luatd in considerare datoritd potentialului sdu de morbiditate si mortalitate (4-33%). >
Factorii de risc ai TVC sunt trombofilia, contraceptivele orale si sarcina, dar un sfert dintre cazurile de
TVC raman idiopatice.”’” Asocierea dintre TVC si tireotoxicoza nu este fortuitd, statusul de
hipercoagulabilitate din tireotoxicoza fiind necesar pentru dezvoltarea TVC dar nu si suficient trebuind
sa mai intervind si alti factori procoagulanti (staza venoasd, factori hemaodinamici, deshidratarea).** 32

Sindromul antifosfolipidic

Sindromul antifosfolipidic este unica trombofilie dobandita care asociaza tromboze venoase, arteriale
si obstetricale datorita prezentei unui titru crescut de anticorpi anticardiolipinici si a anticoagulantului
lupic.?®® AVCI se poate apdrea in context de sindrom antifosfolipidic. Au fost raportate cazuri de
sindrom antifosfolipidic in asociere cu boala Graves."*

Vasculitele cerebrale

Arterita cu celule gigante este caracterizata de un proces vasculitic cronic care afecteaza arterele
medii sau mari si in mod special a arterei temporale, care afecteaza in general persoane cu varsta de
peste 50 de ani. Procesul proliferativ al intimei arteriale in teritoriul vertebro-bazilar si carotidian
induce o arteriopatie obstructivd si secundar aparitia ischemiei craniene.”® Asocierea dintre
disfunctiile tiroidiene si arterita cu celule gigante este controversatd, dar se remarca totusi o
frecventa de sase ori mai mare decat in populatia generald a hipertiroidismului la pacientii cu arterita

cu celule gigante.”®

1.2.2. Hipotiroidismul si boala cerebro-vasculara

Hipotiroidismul este in mod traditional definit printr-o productie tiroidiand scazutd de HT.
Hipotiroidismul reprezintd expresia clinica a deficientelor sintezei, transportului si receptiei HT, si
poate manifesta severitati diferite de la forme subclinice la forme severe (mixedem).”®
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Hipotiroidismul si boala cerebro-vasculara

Morbiditatea cardio-vasculara este ridicatd la pacientii cu hipotiroidism fiind atribuita frecventei
ridicate a factorilor de risc cardiovascular traditionali.’® Riscul cardiovascular la pacientii cu
hipotiroidism este legatd de un risc crescut de anomalii cardiovasculare functionale si de un risc
crescut de aterosclerozd. Paternul anomaliilor cardiovasculare este similar atat in cazul
hipotiroidismului subclinic cat si a celui frust, sugerand ca chiar un grad redus de deficientd a HT
poate afecta sistemul cardiovascular.?® Pacientii hipotiroidieni, chiar si cei cu hipotiroidism subclinic,
au functia endoteliald afectatd, functia sistolica scazutd, au disfunctie diastolica a ventriculului stang
de repaus si disfunctie sistolica si diastolica la efort, ceea ce reduce capacitatea de efort fizic. Exista,
de asemenea, o tendintd de crestere a tensiunii arteriale diastolice ca rezultat al cresterii rezistentei
vasculare sistemice.

Inflamatia cronicd poate initia si promova ateroscleroza si complicatiile acesteia prin efecte asupra
endoteliului vascular si poate fi unul dintre factorii care contribuie la disfunctia endoteliala la pacientii
cu hipotiroidism. Diferiti mediatori inflamatori, incluzand IL-6, TNF-o si PCR, s-a gasit a fi legati de
hipotiroidismul subclinic. PCR, un marker inflamator dovedit a fi un indicator al evenimentelor
cardiovasculare, este crescut la pacientii cu hipotiroidismul subclinic si s-a constatat o corelatie
pozitivd cu TSH.**® PCR poate interfera cu functia endoteliala direct prin scaderea eNOS si upreglarea
endotelinei-1 (ET-1), care este un vasoconstrictor puternic care poate antagoniza actiunea NO.>®

1.2.3. Euthyroid sick syndrome (sindromul bolii eutiroidiene)

Euthyroid sick syndrome este una din cele mai frecvente madificari biochimice endocrinologice
intalnitd la pacientii cu afectiuni grave, incidenta putand sa ajungd pand la 70%.>*® Aceste anomalii
tiroidiene se caracterizeaza prin nivel scdzut al T3 (sindromul T3 scdzut ), T4 scdzut sau o combinatie
a acestora, cu un nivel inadecvat normal al TSH-ului.?™ Aceste modificari pot fi explicate prin factori
care actioneaza asupra activitdtii monodeodinazelor sau influenteazd sistemul de transport al HT.
Sindromul bolii eutiroidiene a fost raportat in variate afectiuni grave non tiroidiene si se
caracterizeaza prin anomalii ale concentratiei HT. Disfunctiile tiroidiene se coreleaza cu severitatea
bolii iar un nivel scdzut al HT prezice un prognostic nefavorabil.
Euthyroid sick syndrome poate include urmdtoarele mecanisme:

- Modificdri ale axului hipotalamo-hipofizar

- Perturbari de legare ale HT la proteinele de legare

- Modificari ale metabolismului HT datorita expresiei modificate a deiodinazelor

- Modificdri ale expresiei sau functiei THR
Chopra® a clasificat aceste modificdri in patru categorii:

Sindromul de T3 scazut

Sindromul de T3 scdzut este cea mai frecventd anomalie observata intr-un procent de aproximativ
70% la pacientii spitalizati. Gradul de scidere reflectd severitatea cu care progreseazi boala.’”? in
sindromul de T3 scazut valoarea T4 total si FT4 sunt normale. De obicei concentratia TSH si raspunsul
acestuia la TRH este normald. Concentratia reverse T3-ului este crescuta cu exceptia insuficientei
renale si traumatismului cerebral.?’>
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Sindromul de T3 si T4 scazut

Scdderea T3 siT4 sunt observate la pacientii grav bolnavi din cadrul unitatilor de terapie intensiva.
Aproximativ 30-50% dintre pacienti prezintd valori anormale ale T3 si T4. Valoarea FT4 rdmane in
limite normale, aceastd discrepantd este data de scdderea legdrii T4. Concentratia TSH-ului este
scdzutd, dar aceasta creste in cazul unei evolutii favorabile, chiar daca concentratia T3 si a T4 rdman
initial scazute.”

Sindromul de T4 crescut

Aceasta este o variantd neobisnuita a sindromului bolii eutiroidiene intalnita la aproximativ 1% dintre
pacientii cu urmatoarele afectiuni: porfiria acuta, hepatita cronicad activa, ciroza biliara primitivd. Poate
fi intalnita si la pacienti aflati in tratament cu amiodarond sau care sunt supusi investigatiilor
radiologice cu acid iopanoic.* Nivelul crescut al T4 este rezultatul cresterii in ser a TBG (globulina de
legare a tiroxinei). Nivelul T3 poate fi normal sau crescut dar FT3 este scdzut. Concentratia TSH este
foarte scdzutd iar rdspunsul la TRH este aproape absent.”

Alte modificari

Studiile au evidentiat scdderi ale eliberdrii TSH-ului nocturn care nu sunt influentate de nivelul T4 sau
T3 ci de o activitate anormald a hipotalamusului. Mai mult, sindromul bolii eutiroidiene apare in
contextul hipoalbuminemiei si a cresterii activitdtii simpatice (nivelul crescut al cortizolului si
norepinefrinei sunt frecvent intalnite la pacientii in stare gravd).'®

Conditii asociate cu sindromul bolii eutiroidiene:

1. Medicale: accidentul vascular cerebral, infarct miocardic acut, insuficientd renald acutd,
tuberculoza pulmonar3, ciroza hepatica, limfoame, leucemii.

2. Chirurgicale: traumatisme severe, arsuri grave, bypass cardiopulmonar.

3. Medicamente care inhibd conversia din T4 in T3 (amiodarona, glucocorticoizii, propranololul in
doze crescute, propiltiouracilul, substante de contrast radiologice), inductori enzimatici
(fenobarbitalul, rifampicina, carbamazepina), inhibitori ai secretiei de TSH (dopamina, L-DOPA,
somatostatina), inhibitori ai sintezei si eliberari hormonilor tiroidieni (iod, litium), inhibitori ai legdrii
T4/T3 de proteinele de legare (antiinflamatorii nesteroidiene, heparina, furosemidul).

4. Infectii: stadiile finale ale infectiei HIV, sepsisul, hepatita virald cu VHA.

in decurs de 2 ore de la debutul unei afectiuni grave nivelul T3 scade si rT3 creste.”* Magnitudinea
acestor modificdri este corelata cu severitatea bolii. Severitatea cat si durata afectiunii sunt doi factori
importantii care pot perturba paramettri tiroidienii si chiar mai mult tipul afectiunii nontiroidiene poate
induce modificdrii in conversia tiroidiand. Au fost raportate putine studii care au evaluat parametri
tiroidieni la pacienti cu stare alterata de sandtate si acestea au demonstrat cd pacientii care au
decedat in unitdtile de terapie intensiva au prezentat nivele serice scdzute ale T3 si T4.>"”

Cu toate acestea, dovezile actuale sugereaza cd scdderea T3 gdsitd in boala acutd este mai probabil
sa fie cauzatd de o productie insuficientd de T3 in glanda tiroida (la randul sdu, determinatd de
scaderea productiei hipotalamice a TRH si a productiei hipofizice de TSH) si de reducerea proteinelor
tiroidiene de legare a hormonilor in ser.?’°
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I.2.4. Evaluarea profilului neuroendocrin in infarctul cerebral

Multiple modificdri neuroendocrine au fost descrise dupa AVC care fie au un rol adaptativ, fie sunt
simpatic, axului hipotalamo-hipofizo-adrenal si modificdri ale secretiilor hormonale. Alterarea axului
hipotalamo-hipofizo-adrenal, cresterea nivelului catecolaminelor, peptidului natriuretic, asociate cu
scdderea melatoninei si a IGF-1 sunt considerati factori de prognostic rezervat.

AVC induce o reactie inflamatorie sistemicad in care citokinele proinflamatorii joaca un rol important in
aparitia sindromului de T3 scdzut.“® Inflamatia reprezintd un mecanism fiziologic documentat care
presupune o reactie a organismului fatd de agresiunea strdind asupra structurilor proprii. Studii pe
modele animale demonstreaza implicarea unor citokine proinflamatorii.*® Nivelul crescut al PCR este
asociat cu un nivel scdzut al T3 si chiar raportul FT3/FT4 este scdzut, acest aspect este explicat prin
afectarea conversiei din T4 n T3.54%8

Plecand de la ipoteza ca inflamatia joaca un rol major in boala ateroscleroticd, pe departe importanta
rolului pe care il are ateroscleroza in patologia cerebrovasculard, se pune intrebarea care sunt
mecanismele si markerii care pot fi identificati si modificati. Rolul dovedit al inflamatiei in generarea
aterosclerozei a dus la identificarea mai multor markeri biochimici, cum ar fi proteinele fazei acute,
citokinele, moleculele adeziunii celulare. Fiecare pas in aterogenezad implicd prezenta citokinelor
bioactive caracteristice. Recunoasterea crescandd a componentei inflamatorii in aterogenezei
furnizeaza plauzabilitate biologicd pentru folosirea potentiald a markerilor inflamatiei ca indicatori ai
aterogenezei sau ca predictori ai complicatiilor aterosclerotice.

PCR reprezintd si un predictor al afectdrii cerebro-vasculare si bolii vasculare periferice, precum si al
mortii subite. Nivelurile crescute de PCR sunt prezente printre pacientii cu risc pentru aparitia primului
AVCl sau infarct miocardic. Recent, s-a demonstrat ca nivelurile crescute ale PCR prezic in mod
independent riscul de recidiva in aparitia AVCI la pacientii in varstd.*® Dupd un AVCl acut, o singura
determinare a PCR mdsurata in decurs de 72 de ore s-a dovedit a fi un factor predictor independent
al supravietuirii."" Intr-un studiu din 2002, Winbeck si colab.>® au concluzionat c& valorile crescute
ale PCR masurate la 24 pana la 48 de ore de la debutul simptomelor s-au dovedit a fi cel mai bun
asociate cu un prognostic nefavorabil (OR 3,5) si cu volumul initial al leziunii cerebrale. Aceste date
confirmd si rezultatele studiului efectuat de Beamer si colab.”> care au descris o corelatie intre
concentratia PCR madsurata in primele 4x2 zile de la debutul simptomelor si dimensiunea infarctului.
Impactul prognostic asupra rezultatelor pe termen lung a PCR in cursul stadiilor acute ale AVCI poate
sa se datoreze inflamatiei legatd de fiziopatologia ischemiei AVCI si ar putea reflecta intinderea zonei
ischemice, asa cum a fost descrisd de Dirnagl si colab.”
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Il. CONTRIBUTIA PERSONALA

Capitolul de contributie personald este structurat in doua pdrti. Prima parte cuprinde un studiu
retrospectiv pe un lot de 445 de pacienti internati cu diagnosticul de AVCI in perioada iulie 2013-
noiembrie 2014 in Sectia Clinicd Neurologie 1 a Spitalului de Neuropsihiatrie din Brasov. La acesti
pacienti am evaluat frecventa factorilor de risc cardiovascular si antecedentele de disfunctii tiroidiene.
in al doilea studiu de tip prospectiv observational am evaluat 323 de pacientii cu AVCI spitalizati in
perioada iunie 2016-noiembrie 2017 in Sectia Clinicd Neurologie 1 a Spitalului de Neuropsihiatrie
Brasov selectand conform criteriilor de includere si excludere 120 de pacienti la care am evaluat pe
langd factorii de risc cardiovasculari traditionali, valoarea T3 in cadrul sindromului de disfunctie
nontiroidiand din AVCl si sindromul inflamator sistemic prin dozarea PCR-ului.

Pacientii studiului 1 au reprezentat setul sursa iar subiectii studiului 2 au constituit setul de validare al
analizei statistice.

Material si metoda

Studiile au fost efectuate cu aprobarea conducerii Spitalului de Neuropsihiatrie Brasov. Protocolul
studiului a fost aprobat de comisia de eticd a Facultdtii de Medicina Brasov.

In continuare prezentdm metodologia comun celor doud studii de evaluare a caracteristicilor de bazi
si a factorilor de risc cardio-vasculari. Au fost evaluate datele demografice, factorii de risc pentru AVCI
- hiperlipidemia, HTA, DZ, atacurile ischemice tranzitorii, boala coronariand, FA, fumatul, consumul de
alcool. Factorii de risc ai AVCl au fost definiti conform datelor descrise mai jos.

HTA a fost definita prin istoric de HTA si/sau tensiune arteriala sistolicd 2130 mm Hg si/sau tensiune
diastolicd 290 mm Hg, tratate sau nu.””

FA a fost definita ca antecedente de FA persistentd sau paroxistica sau confirmatd prin cel putin o
electrocardiogramd sau prin prezenta FA in timpul spitalizdrii.

Dislipidemia a fost definitd prin hipercolesterolemie (tratamentul hipercolesterolemiei si/sau nivelul
colesterolului total de repaus >200 mg/dL) si hipertrigliceridemie (tratamentul hipertrigliceridemiei
si/sau nivelul trigliceridelor de repaus >150 mg/dL).

DZ a fost definit ca DZ in tratament sau DZ nou diagnosticat la doud determinadri ale glicemiei la un
nivel 2126 mg/dL sau glucoza plasmaticd 2200 mg/dL la doua ore dupd administrarea de 75 glucoza
pe cale orald sau simptome de hiperglicemie si glucoza plasmaticd ocazionald 2200 mg/dL sau o
valoare a hemoglobinei glicate (HbA1C) = 6,5%. *°

Cea mai utilizata definire a obezitatii in practica medicald ramane formula indicelui de masad corporala
(IMC).#*> IMC exprimat ca raportul dintre greutate (kg) si indltimea exprimata la patrat (m?) a fost
calculat dupd masurarea indltimii si determinarea greutatii corporale, prin cantdrire cu un cantar
standardizat. Pe baza criteriilor OMS sunt considerate normoponderale persoanele cu un IMC cuprins
intre 18,5 si 24,9 kg/m?. Supraponderabilitatea este definitd prin valori ale IMC cuprinse intre 25 si
29,9 kg/m? Obezitatea de gradul | este definitd printr-un IMC cuprins intre 30 si 34,9 kg/m?
obezitatea de gradul Il printr-un IMC intre 35 si 39,9 kg/m? iar obezitatea de gradul Il {(morbida,
extremd) printr-un IMC mai mare sau egal cu 40 kg/m?.
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Conform recomandarilor facute de IDF, circumferinta abdominala a fost masuratd cu banda metrica,
trecutd prin mijlocul distantei dintre marginea inferioard a rebordului costal si creasta iliaca.
Circumferinta abdominald este corelata cu masa de tesut adipos intraabdominal: valori ale acesteia =
80 cm la sexul femei, si 294 cm la sexul masculin reprezinta un risc ridicat pentru morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculara.®*
SMet a fost diagnosticat prin existenta a mai mult de trei din urmdtoarele criterii ale IFD (International
Diabetes Federation) (2005):**°
e obezitate abdominala diagnosticata prin circumferinta abdominala >94 c¢cm la bdrbati si >80
cm la femei plus incd doud din urmadtoarele criterii:
e Nivelul crescut al trigliceridelor >150 mg/dL sau tratamentul specific,
¢ Nivelul scazut al HDL colesterolului <40 mg/dL la barbati si <50 mg/dL la femei,
o Cresterea TA >130/85 mm Hg sau tratamentul specific,
o Nivel crescut al glucozei a jeun 2100 mg/dL sau DZ tip 2 anterior diagnosticat.
Fumatorii de tigarete sunt clasificati conform OMS*" ca si:
- fumadtori (zilnici sau ocazionali) au fost considerati cei care sunt fumdtori in momentul cand
sunt intervievati si care fumeaza continuu de cel putin 6 luni.
- fosti fumdtori: considerati cei care la momentul chestionarii nu fumeaza deloc, de cel putin 6
luni de la stoparea fumatului.
- nefumdtori — sunt persoanele care nu au fumat niciodatd sau doar au experimentat cel mult
100 tigari in decursul vietii.
- fumatul pasiv reprezinta expunerea involuntard la fumul de tigara.
Consumul riscant de alcool a fost definit de OMS ca un consum mediu regulat de 40-60 g/zi la barbati
si 20-40 g de alcool/zi la femei.?*? in Romania, se considera un consum problematic (riscant)
depdsirea urmatoarelor cantitati de alcool:
- la barbati 22 unitdti/zi, maximum 14 unitati pe saptamand;
- femei 21 unitati/zi, maximum 7 unitati pe saptdmang;
- persoane cu varsta peste 65 ani =1 unitati/zi.

Disfunctiile tiroidiene au fost definite ca:
e eutiroidismul periferic cand TSH si FT4 aveau valori normale (valori normale: TSH 0,35-4,94
ppUl/mL; FT4 10-23 pmol/L);
e hipotiroidismul subclinic cand TSH a prezentat o valoare crescutd asociatd cu FT4 in limite
normale;
e hipotiroidismul clinic manifest (frust) la o concentratie a TSH peste 4,94 pupUl/mL, cu un nivel
al FT4 sub valoarea considerata normalg;
e hipertiroidismul subclinic 1a o valoare normald a FT4 cu TSH supresat;
e hipertiroidismul clinic manifest printr-o valoare crescutd a FT4 si TSH supresat.
Intervalul de normalitate al T3 a fost considerat intre 0,89 si 2,44 nmol/L. Pacientii care au prezentat
un nivel scazut al T3 si niveluri normale/scdzute ale TSH au fost considerati ca avand euthyroid sick
syndrome.
Comorbiditdtile cardiovasculare, cum ar fi aritmiile, au fost documentate prin ECG standard cu 12 de
derivatii, iar in cazurile selectate s-a efectuat ecocardiografie.
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Infarctul cerebral a fost definit prin simptome clinice caracteristice care au o duratd de peste 24 de
ore cu confirmare imagisticd care a pus in evidentd o leziune ischemicd acutd in concordantd cu
manifestarile clinice.

Severitatea AVCI la internare a fost evaluata folosind National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS), iar in functie de scorurilor NIHSS la admitere a fost clasificatd in trei categorii: usoard pentru
NIHSS <8; moderatd pentru NIHSS 8-14; si severd pentru NIHSS >14. Am impadrtit pacientii in 3 grupe
in functie de cele trei categorii ale scorului NIHSS. n testele statistice de analiz3 logisticd am utilizat o
valoare cut-off a NIHSS de 8 pentru dihotomizarea loturilor de pacienti.

Clasificarea TOAST (Trial of Org 10172 in tratamentul AVC)? a fost utilizata pentru a evalua etiologia
AVCI: ateroscleroza arterelor mari (LAA), cardioembolicad (CE), ocluzia arterelor mici (LC), altd etiologie
determinata (OE) sau nedeterminata (UE).

Am folosit clasificarea Oxford Community Stroke Project (OCSP),* cunoscutd si sub denumirea de
clasificare Bamford sau Oxford pe baza extinderii simptomelor ca: infarctul total al circulatiei
anterioare (TACS), infarctul partial al circulatiei anterioare (PACS), infarctul circulatiei posterioare
(POCS) si infarctul lacunar (LACS).

in ambele studii, pentru masurarea gradului de dizabilitate sau dependentd am folosit scala Rankin
modificatd (mRS). Un prognostic functional nefavorabil a fost definit la un scor mRS =3. In studiul 2,
pentru aprecierea deficitului cognitiv al pacientilor cu AVCl am utilizat scorul MMSE cu valori cuprinse
intre O si 30. Pacientii au fost dihotomizati utilizand o valoare cut-off de 24 a MMSE, cei cu scor
MMSE <24 avand performante cognitive mai slabe, iar cei cu scor MMSE =24 avand performante
cognitive mai bune.

Pentru aprecierea probabilitdtii pentru un prognostic functional bun la 90 de zile post-stroke am
utilizat scorul THRIVE.**" Am definit un scor THRIVE care prezice un prognostic functional bun o
valoare a acestuia <2.

Analiza statistica a datelor

Datele colectate au fost stocate intr-o baza de date Microsoft Office Excel 2010. Analiza statisticd a
fost efectuata utilizand SPSS 20.0 pentru Windows. Normalitatea distributiei datelor a fost verificatd
cu testul Kolmogorov-Smirnov. Datele normal distribuite au fost prezentate ca mediexdeviatia
standard (DS), datele cu distributie anormald au fost exprimate ca mediang, iar datele categoriale ca
procentaje. Variabilele categoriale au fost comparate prin testele Chi-pdtrat (x°) sau testul exact
Fischer. Datele continue normal distribuite au fost comparate utilizand independent t-test, respectiv
testul Mann-Whitney pentru cele cu distributie anormald. Compararea grupurilor pentru variabilele
imperecheate fdra distributie normald nonparametrice am utilizat analiza Wilcoxon. Testul Mann-
Whitney (U) a fost utilizat pentru diferenta rangurilor a doud esantioane independente iar testul
ANOVA Kruskal-Wallis a fost utilizat pentru diferenta rangurilor a mai mult de doud esantioane
independente. Pentru analiza corelatiilor dintre parametri liniari s-a folosit metoda Pearson in cazul
celor cu distributie normald si metoda neparametricd Spearman in cazul celor cu distributie anormala.
Rezultatele analizei de corelatie au fost exprimate ca si coeficient de corelatie Pearson (r) sau
Spearman (p). Relatiile dintre factorii predictivi si parametri de referintd s-au evaluat folosind metode
de regresie univariatd si multivariata (,stepwise regression”) si au fost exprimate prin coeficienti de
regresie (B) sau odds ratio (OR). Curba receiver operating characteristics (ROC) a fost utilizatd pentru a
defini cea mai buna valoare cut off a variabilelor studiate ca si factori predictori ai unor rezultate
functionale si cognitive nefavorabile. S-au folosit curbele ROC cu determinarea area under the curve
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(AUC) pentru compararea puterii predictive a parametrilor evaluati si acuratetea testului. Cu cat AUC
este mai mare (maximul fiind 1) cu atat modelul este mai bun: aria > 0,9 — modelul este excelent; 0,9
> aria > 0,8 — modelul este foarte bun; 0,8 > aria > 0,7 — bun; 0,7 > aria > 0,6 — modelul este corect
(fair) si aria < 0,6 — modelul se respinge. Determinarea intervalelor de variatie a indicatorilor statistici
cat si testarea ipotezelor statistice s-au realizat cu un interval de incredere de 95%. Pragul de
semnificatie statistica acceptat a fost p<0,05.

11.1. STUDIU ASUPRA FACTORILOR DE RISC CARDIOVASCULAR LA
PACIENTII CU AVCI

11.1.1. Obiective

in acest prim studiu ne-am propus s& atingem urmaitoarele obiective:

Obiectiv principal:

 identificarea factorilor de risc cardiovascular traditionali ca predictori majori ai stroke-ului
ischemic.

Obiective secundare:

e ponderea interndrilor pentru AVCI din totalul spitalizdrilor din Spitalului de Neuropsihiatrie din
Brasov,

e incadrarea AVClin clasificarea etiopatogenicd TOAST,

e evaluarea severitdtii AVCI,

e evaluarea gradului de dizabilitate la externare a pacientilor cu AVC,

o identificarea frecventei afectiunilor tiroidiene la pacientii cu AVCI.

11.1.2. Designul studiului

Studiul de tip retrospectiv a fost efectuat in Sectia Clinica Neurologie 1 a Spitalului de Neuropsihiatrie
din Brasov in perioada iulie 2013-noiembrie 2014.
Criteriile de includere au fost :
- pacienti cu varsta peste 18 ani,
- diagnostic de AVCl la debut (24-72 ore) documentat clinic si imagistic,
- internare in primele 24-72 ore de la debutul AVCI.
Criteriile de excludere au fost:
- AVC tranzitoriu (AIT),
- AVC hemoragic,
- hemoragia subarahnoidiana.
Au fost inclusi in studiu 445 de pacienti cu AVCl internati in Spitalul de Neuropsihiatrie din Brasov, in
perioada 01.07.2013-01.11.2014. La acesti pacienti au fost inregistrate din fisele de observatii clinice:
o Datele demografice: varstd, sex, mediu de provenientd, profesie.
e Antecedentele heredocolaterale.
o Antecedentele personale patologice: BCV sechelard, DZ, HTA, dislipidemie, istoric documentat
de AVCI, de boald cardiaca ischemicd (infarct miocardic, angind instabild), de afectiuni
tiroidiene.
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e Istoricul consumului de alcool si statusului de fumadtor.

e Examenul fizic general: datele antropometrice (indltime, greutate, IMC), valorile tensiunii
arteriale sistolice si diastolice la internare si pe parcursul spitalizarii, examen neurologic;

e Investigatiile de laborator: glicemie bazalda/ hemoglobind glicozilatd/ TTGO, profil lipidic
(colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesteral, trigliceride), acid uric, VSH, fibrinogen, uree,
creatining, TSH, FT4;

o Aufostinregistrate date privind examinarile ultrasonografice Doppler ale arterelor carotide si
ecocardiografice in cazurile in care au fost disponibile;

e Investigatii imagistice: CT cerebral/RMN. Rezultatele neuroradiologice ne-au permis
clasificareain acord cu tipul leziunii: large/small artery, infarct unic/multiplu, leucoaraioza.

o Pe baza informatiilor extrase din fisele de observatii clinic au fost evaluate retrospectiv scorul
de severitate NIHSS si scorul THRIVE la internare si gradul de dizabilitate Rankin modificat
(MRS) la externare.

11.1.3. Rezultate
Rata spitalizarilor pentru AVCI

Ponderea spitalizarilor pentru AVCl acut in pericada studiatd a fost de 61,5%. Dintre cei 445 de
pacienti inclusi in studiu o pondere mai ridicatd au avut-o bdrbatii - 52,8% (235 bdrbati) femeile
reprezentand 47,2% (210 femei). Marea majoritate a pacientilor cu AVCI proveneau din mediul urban
— 259 pacienti (79,44%). Varsta pacientilor cuprinsi in studiu a fost cuprinsa intre 32 si 96 de ani cu o
varstd medie de 70,58+11,83 ani (95% Cl: 69,45-71,72). AVCl a fost diagnosticat indeosebi la pacientii
de peste 60 de ani — 354 pacienti (79,5%) cu frecventa cea mai ridicatd in grupa de varsta 71-80 de
ani unde au fost inregistrati 152 de pacienti (34,15%) (fig. 2.1.1.). S-a remarcat o varstda medie mai
ridicatd a femeilor cu AVCI — 71,88+12,04 ani decat cea a barbatilor — 69,42+11,46 ani.

Repartitia pe grupe de varsta si sexe

80
70
m Femei
60
Barbati

50
30 —

2 B -

10 28,09 B
17.87 I
0,95 [5.24] ==2
0 — 340
1,28 T T T T !
sub 40 ani 41-50 ani 51-60 ani 61-70 ani 71-80 ani peste 80 ani

Figura 2.1.1. - Repartitia pe grupe de varstd si sexe a pacientilor din studiul 1

Distributia pacientilor in functie de etiologia stroke-ului ischemic (TOAST)

Conform clasificdrii TOAST distributia pacientilor studiati a evidentiat un procent ridicat al subtipului
LA - 49,67%, urmat de CE - 29,67% si LC - 5,16% (fig. 2.1.2.). Tn 15,5% din cazuri etiologia stroke-ului nu
a putut fi determinata.
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Distributia pacientilor in functie de OCSP

Infarct total in circulatia anterioard sau complet (TACS) au prezentat 9,43% dintre pacienti (42
pacienti), infarct partial de circulatia anterioara sau incomplet (PACS) a fost reprezentat de procentul
cel mai mare 58,8% (262 pacienti), infarct lacunar (LACS) - 5,17% (23 pacienti) si cel de circulatie
posterioara (POCS)- 26,5% (118 pacienti) (fig. 2.1.3.).

Distributia pacientilor in functie de etiologia AVCI
(TOAST)

4

5,16%

HLA ELC mCE mUE

Figura 2.1.2. - Distributia pacientilor in functie de etiologia stroke-ului ischemic (TOAST)

Distributia pacientilor in functie de OCSP

9,43% 5,17%

M LACS
W PACS
m POCS

W TACS

Figura 2.1.3- Distributia pacientilor in functie de OCSP

Distributia pacientilor in functie de valoarea NIHSS

VValoarea medie a NIHSS in lotul 1 a fost de 10,09+3,9 (95% Cl 9,72-10,46). Ponderea cea mai mare a
pacientilor (175 pacienti - 39,3%) au prezentat o severitate moderata a AVCI raportata prin NIHSS la
internare, fiind urmata de pacientii cu un scor NIHSS usor (153 pacienti - 34,38%) si sever (117
pacienti - 26%). Etiologia AVCI cu severitate usoard a fost reprezentatd indeosebi de macroangiopatia
sau ateroscleroza arterelor mari — 55,5%; etiologia cazurilor severe de AVCI a fost reprezentata de
cardioembolism (44,4%) si macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari (41,02%) (fig. 2.1.4.).
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Relatia dintre severitatea AVCI si clasificarea etiologica

60 TOAST
55.5

NIHSS usor NIHSS moderat NIHSS sever

Figura 2.1.4. Relatia dintre severitatea AVC! si clasificarea etiologicd TOAST

Relatia dintre severitatea AVCI si clasificarea OCSP
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Figura 2.1.5. Relatia dintre severitatea AV(l si clasificarea OCSP

Indiferent de severitatea AVCI acestea au fost cauzate in principal de infarctul partial al circulatiei
anterioare (PACS) (77,7%). Infarctul total al circulatiei anterioare (TACS) a cauzat indeosebi AVCI cu
severitate ridicata (53,84%), iar infarctul circulatiei posterioare (POCS) a determinat preponderent
AVCI cu severitate usoard (49,67%) (fig. 2.1.5.).

Distributia pacientilor in functie de scorul Rankin modificat

Scorul mRS mediu la externare la pacientii lotului 1 a fost de 3.38+1,35 (95%Cl 3,26-3,51). 271 dintre
pacienti (60,9%) prezentau la externare un grad de dizabilitate moderatad (31,01%) sau moderatd pana
la severa (29,9%). AVCI cu scor mRS>3 au fost cauzate in majoritatea lor de accidente cardioembolice
si macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari (fig. 2.1.6.) cauzand infarcte partiale sau totale
ale circulatiei anterioare (fig. 2.1.7.).
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Relatia gradului de dizabilitate la externare cu etiologia AVCI

mRS 1

Figura 2.1.6. — Gradul de dizabilitate evaluat prin mRS in relatie cu etiologia AVCI

Relatia gradului de dizabilitate cu clasificarea OCSP a AVCI

m POCS

W LACS
m PACS

mTAGS

Figura 2.1.7. — Gradul de dizabilitate evaluat prin mRS in relatie cu clasificarea OCSP
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Distributia pacientilor in functie de scorul THRIVE

Scorul THRIVE mediu inregistrat in acest studiu a fost de 3,28+1,56. Cea mai mare parte a pacientilor
studiului 1 au fost incadrati in scorurile THRIVE nivel 2 (22,47%), 3 (22,02%) si 4 (18,88%) (fig. 2.1.8.).

Distributia pacientilor cu AVCI in functie de scorul THRIVE

THRIVE 9
THRIVE 8
THRIVE 7

THRIVE 6

THRIVE 5

THRIVE &

THRIVE 3 22,02

THRIVE 2 22,47

THRIVE 1

THRIVE 0

25 30

Figura 2.1.8. — Distributia pacientilor cu AVClin functie de scorul THRIVE
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Figura 2.1.9. — Distributia factorilor de risc cardiovasculari traditionaliin lotul de studiu

Frecventa factorilor de risc cardiovascular traditionali

In acest lot de studiu au fost supusi evaludrii factorii de risc modificabilii si s-au obtinut urmétoarele
rezultate: prezenta HTA la 86,74%, FA la 27,42%, hipercolesterolemia la 53,93%, hipertrigliceridemia la
39,78%, consumul excesiv de alcool 9,21% si fumatul activ la 17,3% dintre pacienti (fig. 2.1.9.).
Tulburari ale metabolismului glucidic au fost diagnosticate la un procent ridicat dintre pacienti si
anume: 21,8% au prezentat DZ tip 2 non-insulinonecesitant, 12,36% toleranta alteratd la glucoza si
6,01% DZ tip 2 insulinonecesitant.
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Disfunctiile tiroidiene

Evaluarea disfunctiilor tiroidiene anterior diagnosticate la cei 445 de pacienti cu AVCl a relevat
prezenta hipotiroidismului subclinic intr-un procent de 5,17% (23 pacienti), hipotiroidism clinic
manifest 2,02% (9 pacienti), hipertiroidism subclinic 1,8% (8 pacienti) iar 0,9% (&4 pacienti) au fost
diagnosticati cu hipertiroidism clinic manifest (fig. 2.1.10.). Varsta pacientilor cu disfunctii tiroidiene a
variat intre 44 si 81 de ani iar varsta medie a fost de 62 ani cu predominanta afectdrii sexului feminin
cu un sex ratio de 7 Ia 1. Tiroidita cronicd autoimuna a reprezentat principala cauza a hipotiroidismului
(forma clinica cat si subclinicd) iar gusa multinodulara toxicd a reprezentat etiologia cea mai frecventa
hipertiroidismului.

Frecventa disfunctiilor tiroidiene la pacientii cu AVCI
Hipertiroidism frust 0,90
Hipertiroidism subclinic 1.80
Hipotiroidism frust 2,02
Hipotiroidism sublinic 517
T T T
0 2 % 4 6

Figura 2.1.10. - Distributia disfunctiilor tiroidiene la pacientii cu AVCI

Tabelul 2.1.1. - Distributia factorilor de risc cardiovascular traditionali in functie de severitatea AVC/

i . " i NIHSS usor NIHSS moderat NIHSS sever
Factori de risc traditionali ' p
n % n % n %
Total (n=445) 153 34,38 175 39,3 117 26 .000
Barbati 78 50,98 91 52 66 56,41 ..
Femei 75 49,02 84 48 51 43,59 '
Varsta medie (xDS) 69,17 (£11,33) 70,31 (x11,76) 72,85 (x12,16) .008
Istoric de AVCl recurent 46 30,06 49 28% 42 35,9 .369
Fumatul de tigarete 22 14,38 33 18,85 22 18,8 518
Abuz de alcool 17 11,1 13 7.4 11 9,4 511
HTA
8 5,23 9 514 8 6,83
Gradul 1
55 35,94 67 38,28 39 33,33 878
Gradul 2
71 46,41 76 43,43 53 45,3
Gradul 3
Fibrilatia atriald 24 15,68 53 30,28 45 38,46 .000
Obezitatea 18 11,76 24 13,71 19 16,24 573
Hipercolesterolemia 84 54,91 109 62,23 45 38,46 .000
Hipertrigliceridemia 69 45,09 68 38,85 38 32,47 .108
Tulburari ale metabolismului glucidic
Tolerantd alteratd la glucoza 15 9,8 25 14,28 15 12,82 459
DZ tip 2 non-insulinodependent 27 17,64 41 23,43 29 24,78 295
DZ tip 2 insulinodependent 15 9,8 7 4 5 4,27 .057
Sindrom metabolic 34 22,22 43 24,57 33 28,21 533

*Kruskal-Wallis test; p<0,5 semnificativ statistic
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Aplicand testul x? a reiesit 0 asociere semnificativd statistic a severitatii AVCl cu varsta si istoricul de
recurente a AVCl si a mRS cu varsta peste 60 de ani, sexul masculin si prezenta fibrilatiei atriale
(tabelul 2.1.2).

Tabelul 2.1.2. - Relatia factorilor de risc nemodificabili cu severitatea si gradul de dizabilitate

NIHSS RS
m
Factorul de risc NIHSS usor NIHSS moderat  NIHSS sever
Media+DS Media+DS Media+DS p Media+DS P
<60 ani 6,35+£0,91 9,52+1,40 15,37+1,66 2,878+1,158
Varsta > 60 ani 0,000 0,000
=ouani 6,19+1,03 9,78+1,49 15,67x1,72 3,5%1,37
Masculin 6,25+0,98 9,85+1,51 15,70+2,12 3,48x1,25
Sexul B 0,077 0,000
Feminin 6,19+1,04 9,61+1,44 15,56+1,33 3,28+1,45
Istoricde  Da 6,34+0,89 9,30+1,32 15,5£1,42 3,47£1,25
0,000 0,000
AvCl Nu 6,16+1,06 9,89+1,50 15,69+1,86 3,35£1,4

* Y’test; p este semnificativ la valori < 0,05

Tabelul 2.1.3. - Relatia factorilor de risc modificabili cu severitatea si gradul de dizabilitate

NIHSS mRS
Factorul de risc NIHSS usor NIHSS moderat  NIHSS sever
Media+DS Media+DS Media+DS p Media+DS p

Da 6,18+1,02 9,68+1,42 15,41+1,13 3,35+1,34
HTA 0,000 0,000

Nu 6,47+0,90 10,04+1,79 16,88+3,39 3,59+1,41

Hipercolesterol Da 6,20+1,02 9,77+1,55 15,73+1,42 3,26+1,39
. 0,000 0,000

emie Nu 6,24+1,00 9,67+1,35 15,55+1,88 3,53+1,30

Hipertrigliceride Da 6,21+0,97 9,82+1,52 15,55+1,50 3,18+1,31
> 0,000 0,000

mie Nu 6,22+1,05 9,67+1,45 15,65+1,81 3,52+1,36

Da 6,40+0,85 9,72+1,50 15,86+1,64 3,35+1,17
Fumatul 0,000 0,000

Nu 6,19+1,03 9,73+1,47 15,56+1,73 3,39+1,39

Da 6,47+0,71 10,15+1,40 15,36+1,02 3,24+1,13
Alcoolul 0,000 0,000

Nu 6,19+1,04 9,69+1,48 15,65+1,77 3,40+1,37

o ... Da 6,50+0,72 10,00+1,56 15,95+2,27 3,89+1,42
Fibrilatia atriala 0,000 0,000

) Nu 6,17+1,05 9,61+1,42 15,41+1,22 3,19+1,28

Tulburare a Da 6,100,99 9,59+1,42 15,75+2,14 3,42+1,37
metabolismului 0,000 0,000

glucidic Nu 6,29+1,02 9,83+1,52 15,53+1,33 3,37+1,35

Sindrom Da 6,11+0,95 9,53+1,29 15,48+1,27 3,37+1,29
. 0,000 0,000

metabolic Nu 6,25+1,03 9,79+1,53 15,67+1,86 3,39+1,38

* Y’test; p este semnificativ la valori < 0,05

Aplicand testul de corelatie bivariatd Spearman a reiesit o corelatie semnificativa statisticd intre
severitatea AVCI (NIHSS) si varsta pacientilor (p=0,143, p=0,003), FA (0=0,225; p=0,000), si
hipercolesterolemie (0=-0,096; p=0,044), intre gradul de dizabilitate la externare (mRS) si varsta
(p=0,167; p=0,000) si FA (p=0,194; p=0,000) si intre scorul prognostic THRIVE si varsta
(p=0,175;p=0,000), FA (p=0,223; p=0,000) si DZ (p=0,302; p=0,000). La regresia liniara simpld a
reiesit o asociere semnificativa statistic intre NIHSS (cut point 8) si varsta (p=0,318; Cl 95% 0,009-
0,016; p=0,000), intre NIHSS (cut point 8) si FA (p=0,243; Cl 95% 0,163-0,356; p=0,000), dar
asocierea cu hipercolesterolemia nu a fost semnificativd statistic (p=0,067). De asemenea si in
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analiza de regresie logisticd varsta [OR=1,062; 95%Cl: 1,042-1,082; p=0,000] si FA [OR=3,843; 95%Cl:
2,246-6,576; p=0,000] au fost asociate severitdtii AVC. In analiza de regresie liniard multipl3, scorul
NIHSS sever a rdmas independent asociat cu varsta (3=0,266, p=0,000) si FA (=0,151, p=0,003)
(tabelul 2.1.4.).

Tabelul 2.1.4. - Asocierea scorului de severitate NIHSS cu factorii de risc

NIHSS

Regresie liniara Regresie liniard

univariata multivariatd

p p P P
Varsta 0,318 0,000 0,266 0,000
FA 0,243 0,000 0,151 0,003

Hipercolesterolemia -0,087 0,067 - -
R?(p) 0,121 0,000

p<0,05 semnificativ statistic

Gradul de dizabilitate la externare a fost asociat la regresia liniara univariata cu varsta (3=0,109; Cl
95% 0,001-0,007; p=0,022) si FA (3=0,108; Cl 95% 0,014-0,184; p=0,022). La regresia logisticd varsta
(OR=1,022; 95%Cl: 1,003-1,04; p=0,023) si FA (OR=1,933; 95%Cl: 1,090-3,428; p=0,024) au fost
asociate de asemenea gradului de dizabilitate dar in regresia liniard multipla nu au ramas asociate
gradului de dependenta nici varsta, nici FA (tabelul 2.1.5).

Tabelul 2.1.5. - Asocierea gradului de dizabilitate cu factorii de risc

mRS
Regresie liniara Regresie liniard
univariata multivariatd
p p p p
Varsta 0,109 0,022 0,081 0,112
FA 0,108 0,000 0,080 0,108
R (p) 0,017 0,020

p<0,05 semnificativ statistic

Tabelul 2.1.6. - Asocierea scorului THRIVE cu factorii de risc

Scorul THRIVE

Regresie liniara Regresie liniara
univariata multivariata
B P B P
Varsta 0,312 0,000 0,256 0,000
FA 0,251 0,000 0,162 0,001
Dz 0,068 0,152 - -
R?(p) 0,120 0,000

p<0,05 semnificativ statistic

Scorul THRIVE a fost asociat in regresia liniard simpla cu varsta (=0,312; Cl 95% 0,009-0,016;
p=0,000), FA (B=0,251; Cl 95% 0,172-0,365; p=0,000) dar nu si cu DZ (p=0,152). n regresia logistica
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scorul THRIVE a fost asociat cu varsta (OR=1,060; 95%Cl: 1,041-1,00; p=0,000), FA (OR=3,933; 95%Cl:
2,334-6,830; p=0,000), dar nu si cu DZ (p=0,153). La regresia liniard multipld atat varsta (=0,2586,
p=0,000) cat si FA (p=0,162, p=0,001) au ramas asociate scorului THRIVE (tabelul 2.1.6.).

Asocierea scorului THRIVE cu mRS

Regresia logisticd a ardtat cd existd o relatie direct proportionald intre mRS si scorul THRIVE
(OR=4,803; Cl 95%: 3.512-6,568; p=0,000). Scorurile THRIVE cele mai severe (6-9) au fost asociate
indeosebi cu scorul mRS 4 (34,2%) din cazuri si cu mRS 5 (26,3%), scorurile THRIVE 3-5 moderate au
fost asociate cu scorurile mRS 4 (36,7%) si mRS 3 (25,1%), iar scorurile THRIVE usoare (0-3) s-au
asociat in special cu scorul mRS 3 (46,2%) (fig. 2.1.11.).

Scorul THRIVE in functie de mRS

EmRS 0 HmRS 1 W mRS 2 HmRS 3 mmRS 4 mmRS 5 mRS 6

THRIVE 6-9

!
THRIVE 3-5

THRIVE 0-2
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Figura 2.1.11. — Corespondenta scorului THRIVE cu gradul de dizabilitate (mRS)

Impartind scorul THRIVE si scorul mRS in cate doud grupe de severitate: scor THRIVE usor pentru
valori ale acestuia <2 si scor THRIVE moderat-sever pentru valori 23, si respectiv mRS usor la valori
<2 si mRS moderat-sever la valori =3, a reiesit de asemenea o asociere directd ridicatd intre ele
(p=0,000) (tabelul 2.1.7.).

Tabelul 2.1.7.— Asocierea scorului THRIVE cu mRS

Scorul THRIVE

Usor <2 Moderat-sever 23 5
n (% n (% * P
mRS 0-2 52(33,33%) 42 (14,53%)
2,00 0,000
mRS =3 104 (67,77%) 247 (85.47%)

Reprezentarea grafica a frecventei procentelor pacientilor cu prognostic functional bun in functie de
scorul THRIVE a avut un trend descrescator, cu un maxim la pacientii cu scor THRIVE 0 (57,14%)
(figura 2.1.12.). In schimb, trendul frecventei deceselor pacientilor cu AVCl in functie de scorul THRIVE
a avut un trend ascendent cu un maxim (33,33%) la scorul THRIVE 7 (valoarea maximd a scorului
THRIVE in lotul studiat fiind 7) (figura 2.1.13.).
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Frecventa pacientilor cu prognostic functional bun (mRS 0-
1)in functie de scorul THRIVE
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Figura 2.1.12. — Curba frecventelor pacientilor cu rezultat functional bun in functie de scorul THRIVE

Frecventa deceselor in functie de scorul THRIVE
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Figura 2.1.13. — Curba frecventelor deceselor pacientilor cu AVC! in functie de scorul THRIVE

I1.1.4. Discutii

Prezenta factorilor de risc multipli a fost asociata cu cresterea probabilitdtii de aparitie a AVCL"® Asa
cum am relatat in prima parte a acestei lucrdri au fost descrisi numerosi factori de risc pentru AVCI
incluzand atat factori modificabili cat si factori de risc nemodificabili. Estimarea riscului de AVCl bazat
pe combinatia particulara a factorilor de risc ai unei persoane reprezinta o componentd importantd a
asistentei medicale primare. Un studiu international din 2010 (22 de natiuni) (INTERSTROKE) a
constatat ca 10 factori de risc modificabili explicd 90% din riscul de AVC.2%

Pacientii de sex masculin ai studiului nostru au reprezentat o proportie de 52,8% in timp ce pacientii
de sex feminin au constituit 47,2%. Prevalenta masculind a fost citatd in numeroase studii, care au
fost evaluate in 98 de raportdri care contin informatii relevante despre sex, inclusiv 59 de studii de
incidentd din 19 tri si 5 continente.® '® %7 1% |ntrebarea care se pune este: de ce femeile au o
incidenta mai micd a AVCl decat barbatii? Un rdspuns posibil ar fi factorii genetici dar nu am gasit
sprijin pentru aceasta supozitie in literaturd. Dimpotrivd, o revizuire sistematica recenta a constatat
ca femeile cu AVCl au mai multe sanse decat bdrbatii de a avea un istoric parental de AVCIL.**° Un alt
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rdspuns ar putea fi efectele pozitive ale estrogenului asupra circulatiei cerebrale.”>® O expunere pe
parcursul vietii la estrogenii ovarieni poate proteja impotriva unui AVCI, cel putin de tip non-
cardioembolic, un efect care pare sa inceteze dupa menopauza.” Un al treilea raspuns poate fi HTA.
Studiile au ardtat cd valorile tensiunii arteriale sunt mai ridicate la barbati decat la femei la varste
similare.’* 3 In plus, boala cardiac3 ischemicd, boala arteriald perifericd si fumatul de tigarete sunt
mai prevalente in randul pacientilor de sex masculin cu AVCI, aceste afectiuni fiind asociate cu boala
vaselor mari. 13% 222 244

Riscul de AVCI creste odata cu inaintarea in varstd astfel incat circa o treime dintre AVCI apar la
persoanele cu varsta de peste 80 de ani. Varsta pacientilor inclusi in studiul nostru a fost cuprinsa
intre 32 si 96 de ani cu o varstd medie de 70,58+11,83 ani. AVCI a fost diagnosticat indeosebi la
pacientii cu varsta de peste 60 de ani (79,5%) cu frecventa cea mai ridicata in grupa de varsta 71-80
de ani (34,15%). AVCI al varstnicilor diferd de cel al subiectilor mai tineri prin raportul de sex (mai
frecvent la femei), factorii de risc (FIA si HTA mai mare) si prin prognosticul mai nefavorabil.’*® intr-o
meta-analiza din 2009 s-a ardtat ca incidenta AVCl este cu 33% mai mare la barbati comparativ cu
sexul feminin, dar pentru ca existd o sperantd de viatda mai mare la femei si pentru cd avem o
incidentd a AVCl mai mare la femeile in varstd, decesele sunt mai frecvente in aceasta categorie.’ **?
Studiile anterioare au determinat cda 66% din persoanele cu AVCl au peste 65 de ani, iar riscul creste
pentru fiecare 10 ani dupd varsta de 55 de ani de cel putin doud ori atat pentru femei cat si pentru
barbati.** Intr-o analizd care a evaluat diferentele in distributia pe sex a AVCl a relevat c3 varsta medie
de aparitie a primului AVCl la sexul masculin a fost de 68,6 ani iar la sexul feminin de 72,9 ani.'®
Preventia AVCincepe cu cunoasterea, identificarea si tratarea factorilor de risc modificabili. Factorii de
risc cardiovascular modificabili sunt extrem de importanti, iar strategiile de interventie care vizeaza
reducerea prevalentei acestor factori pot reduce riscul de AVCI. Factorii de risc modificabili pot fi
impartiti in continuare in afectiuni medicale si factori de risc comportamentali. Rolul mai multor
factori de risc traditionali in provocarea AVCI cum ar fi: HTA, DZ, hiperlipidemia si fumatul, este bine
stabilit.”*° Investigarea unor noi factori de risc rdmane o zond de cercetare activa.

Hipertensiunea arteriala

HTA este cel mai important factor de risc pentru AVCI modificabil existand o relatie puternicd, directd,
liniard si continud intre tensiunea arteriald si riscul de AVCL>" S-a observat cd procentul de
hipertensivi in randul lotului 1 studiat a fost ridicat, respectiv de 86,74%. In studiul INTERSTROKE,
HTA a fost de departe cel mai important factor de risc al AVCl. Riscul populational atribuibil sau
proportia AVCI din populatie care poate fi atribuit HTA a fost de 54%.2°* Chiar si printre cei care nu sunt
definiti ca hipertensivi, cu cat este mai mare presiunea sangelui, cu atat este mai mare riscul de
AVCIL®' La sexul feminin o crestere cu 10 mm Hg a tensiunii arteriale sistolice a fost asociata cu o
crestere cu 38% a riscului de AVCI. Femeile cu HTA cu grad redus au un risc mai ridicat de AVCl in
comparatie cu bdrbatii.?*" Trialul UK AVCl care a investigat legdtura intre tensiunea arteriald si riscul
de AVCI la pacienti cunoscuti cu BCV a concluzionat cd exista o legdtura directd intre HTA si recurenta
AVCI. Rezultatele demonstreaza ca o reducere a tensiunii diastolice cu 5 mm Hg a condus la o
reducere cu 1/3 ariscului de AVCI.**° S-a demonstrat ca reducerea cu 10 mm Hg a tensiunii sistolice si
cu 5 mm Hg a celei diastolice se asociaza cu scdderea decesului indus prin AVCl cu 40% si respectiv
30% a decesului prin boald cardiacd sau alte cauze vasculare.’™®
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Diabetul zaharat

DZ este un factor de risc independent pentru AVCI, pacientii diabetici avand un risc de 2 ori mai mare
de AVCI. AVCI reprezintd aproximativ 20% din cauzele de deces la diabetici. Prediabeticii prezintd, de
asemenea, un risc crescut de AVCI.?"n lotul studiat au fost diagnosticat un procent ridicat de pacienti
cu perturbdri ale metabolismului glucidic si anume: 27,87% cu DZ tip 2 (21,8% cu DZ tip 2 non-
insulinonecesitant si 6,01% cu DZ tip 2 insulinonecesitant). Toleranta alteratd la glucoza a fost
semnalatd la 12,36% dintre pacientii inclusi in studiu. Un studiu care este asteptat sa fie finalizat in
2020, Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort (SHINE), evalueazd daca controlul strict al
glicemiei cu insulina intravenos poate ameliora prognosticul la pacientii cu AVCl acut.*

Fibrilatia atriala

FA este de mult timp recunoscuta a fi un factor major de risc pentru AVCI. AVCl asociat cu FA aproape
cd s-a triplat in ultimele decade, aceastd crestere fiind indusd de imbétranirea populatiei. In studiul
nostru 27,42% dintre pacientii cu AVCl au fost diagnosticati cu FA. O treime dintre pacienti nu prezinta
evidente ale FA decat dupd un AVCI, in ciuda monitorizdrii continue a ritmului cardiac in lunile
precedente.° in al doilea rand, si alte tahicardii supraventriculare paroxistice in afara FA au fost de
asemenea asociate cu riscul de AVCI. Tahicardiile supraventriculare paroxistice au fost asociate cu o
dublare a riscului de AVCI, chiar si dupd ajustarea pentru FA.™®’ In al treilea rand pacientii cu mutatii
genetice asociate cu FA (cum ar fi in gena pentru Precursorul A al peptidului natriuretic) au un AVCI
incd fnainte de declansarea FA.?> Mai mult, in unele situatii atriul poate fi in disociatie
electromecanicd, astfel incat fibrilatia atriului sd se produca chiar si atunci cand traseul ECG prezinta
ritm sinusal normal; astfel, ECG nu poate fi considerat un indicator perfect al prezentei contractilitatii
atriale anormale.®’

Dislipidemia

Studiile epidemiologice au oferit rezultatele contradictorii cu privire la asocierea dislipidemiei cu AVCI.
in general, niveluri ridicate ale LDL colesterolului si cele scizute ale HDL-colesterolului par a fi
asociate cu aparitia AVCL™ Importanta nivelului ridicat al trigliceridelor este mai putin clara.
Rezultatele discordante din studiilor observationale ar putea fi explicate de heterogenitatea AVC|,
deoarece dislipidemia este mai putin probabila in a juca un rol major in patogeneza unor subtipuri de
AVCI (de exemplu, lacunar si cardioembolic).

In lotul studiat 53,99% dintre subiecti au prezentat hipercolesterolemie si la 39,78% s-au identificat
niveluri anormal crescute ale trigliceridelor serice. Relatia dintre dislipidemie si BCV, inclusiv AVC],
este complexa existand dovezi puternice ca o scadere a LDL colesterolului reduce riscul de AVCI, cu o
crestere modestd a riscului de hemoragie intracerebrald.®*> Astfel toti pacientii cu AVCl, indiferent de
subtip, trebuie sa primeascd terapie cu statine. Mecanismele potentiale prin care statinele devin
protectoare sunt: inhibarea cascadei inflamatorii, efectele antioxidante, upreglarea sintezei oxidului
nitric cu cresterea consecutiva a fluxului sanguin cerebral, stabilizarea placilor de aterom, efecte
asupra coaguldrii si functiilor trombocitelor. Prevenirea evenimentelor vasculare in studiile care au
evaluat statine este strans legatd si de o scadere a PCR."™
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Comportamentul sedentar, nutritia, obezitatea si sindromul metabolic

Riscul pentru AVCI este crescut pentru pacientii cu obezitate fiind aproape mai mare de trei ori (OR
3,0; 95%Cl 2.1-4.2).°% Persoanele obeze prezinta si alti factori de a risc asociati, cum ar fi HTA, DZ si
hiperlipidemie. Pacientii evaluati cu SMet in studiul nostru au fost de 24,72%. O meta-analizd din
2010 incluzand 1,8 milioane de subiecti din 97 studii de cohorta a constatat ca 76% din efectul IMC
asupra riscului de AVCI a fost mediat de tensiunea arteriala si nivelurile colesterolemiei si glicemiei.
Tensiunea arteriald in sine a reprezentat 65% din riscul datorat greutdtii. Importanta diferentierii
dintre cresterea adipozitdtii abdominale (mdsurata prin raportul talie-sold) ca factor major de risc mai
degrabad decat cresterea generald a greutdtii (apreciata prin IMC) este recunoscutd din ce in ce mai
mult.3 in studiul INTERSTROKE, raportul talie-sold a fost asociat cu riscul de AVCI pe cand IMC nu a
avut acelasi impact.®® Avand in vedere cd componentele SMet sunt asociate individual cu AVCI,
combinatia acestor factori de risc ar trebui sa fie legata de cresterea riscului de AVCL.'*> Relatia dintre
activitatea fizica si AVCl poate fi determinatd de scaderea asociatd a tensiunii arteriale, de reducerea
DZ si de reducerea excesului de greutate corporald."”* Recomandadrile actuale privind scaderea in
greutate pentru preventia AVCI, presupun atingerea unui IMC de 18,5-24,9 kg/m? si o circumferintd a
taliei mai micd de 90 cm pentru femei si 102 cm pentru bdrbati.*"

Fumatul si consumul de alcool

Fumatul este un factor de risc independent pentru AVCI care induce o crestere a riscului pentru
aparitia AVC cu 50%.*%” Se estimeaza cd fumatul contribuie la aproximativ 15% din totalul deceselor
asociate AVCI pe an. In studiul nostru un procent de 17,3% dintre pacienti au fost consemnati ca fiind
fumatori activi. Incetarea fumatului reduce rapid riscul de AVCI, riscul aproape disparand intre 2 si 4
ani dupa intreruperea fumatului.®® Fumatul pasiv a fost identificat ca factorul de risc independent
pentru AVCl in cohorta REGARDS, riscul de AVCI crescand cu 30% dupd contabilizarea altor factori de
risc pentru AVC."”° Consumul de alcool prezinta o relatie liniard directd mai ales cu AVC hemoragic,
astfel incat consumul unor cantitati chiar mici de alcool induce o crestere a riscul de hemoragie
cerebrald.?”® Pacientii din lotul nostru care au recunoscut consumul de alcool au reprezentat 9,21%.

Disfunctiile tiroidiene la pacientii cu AVCI

Conform datelor publicate de National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) prevalenta
hipotiroidismului subclinic este de 4,3%, iar a hipotiroidismului clinic manifest este de 0,3%."' Studiul
Colorado asupra prevalentei bolii tiroidiene in care s-au testat subiecti care participau la o evaluare a
starii de sanatate, a raportat o prevalenta de 8,5% pentru boala subclinica si respectiv de 0,4% pentru
boala clinica (la o valoare a TSH normala mai mare de 5,0 mIU/L) la subiectii care nu erau in tratament
cu HT.*" In studiul Framingham 5,9% dintre femeile si 2,3% dintre barbatii de peste 60 de ani aveau
valori ale TSH de peste 10 mlIU/L iar 39% dintre acestia aveau niveluri ale T4 subnormale.”®
International Thyroid Studies Collaboration demonstreaza intr-un studiu recent ca hipotiroidismul
subclinic se asociazd cu mortalitate crescutd a bolii coronariene (RR 1,58 pentru valori ale TSH =10
mlU/L), precum si risc crescut pentru AVCI si insuficientd cardiacd.*' Studii pe loturi mai mici de
pacienti au demonstrat ca hipotiroidismul subclinic induce urmadtoarele perturbdri: afecteaza functia
diastolicd, rezistenta vasculara periferica, functia endoteliald si profilul lipidic. Hipertiroidismul
subclinic dupa cum am relatat in prima parte a acestei lucrdri este asociat cu un risc ridicat de FA (RR
1,68, 95% Cl 1,16-2,43) si evenimente cardiovasculare (RR 1,21, 95% Cl 0,99-1,46).°* Si in studiul
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nostru s-a remarcat o frecventda mai mare a disfunctiilor subclinice comparativ cu cele clinic
manifeste si cu predominanta manifestdrilor la sexul feminin. Aceste manifestdri au fost intalnite cu
precddere in decada a 6-a de viata.

Distributia pacientilor cu AVCI in functie de etiologie

Etiologia AVCI este influentata de sex, varsta, rasa si de factori culturali geografici.>* "' 2%° Distributia
pacientilor cu AVCl in functie de etiologie (TOAST) in lotul studiat a evidentiat un procent ridicat al
subtipului LAA - 49,67%, urmat de CE - 29,67% si LC - 5,16%. In 15,5% din cazuri etiologia stroke-ului a
rdmas neprecizatd. intr-o analiza care a evaluat subtipul de AVCI si repatitia pe sexe a identificat ca
AVCI cardiembolic este mai frecvent intalnit la sexul feminin pe cand ateroscleroza arterelor mari si
ocluzia arterelor mici mai des intalnita la sexul masculin.?#* 27

intr-un studiu din Korea de Sud care a evaluat 56.230 pacienti cu AVC dintre care 46.108 cu AVCI,
conform clasificdrii TOAST etiologia cea mai frecvent intalnitd a fost LAA (34%) urmatd de SAA (24%),
CE (16 %) OE (1,7%) si UE (14,2 %)."** Sunt disponibile doar date limitate din studiile populatiei
europene, iar rezultatele lor arata diferente mari in distributia acestor subtipuri etiologice ale AVCI.
Sunt posibile mai multe explicatii pentru aceste diferente, in primul rand, structura de varstd a
populatiei studiate este de o importanta majord, deoarece frecventa subtipurilor ischemice diferd in
functie de varstd. De exemplu, proportia accidentelor cardioembolice creste brusc cu varsta din cauza
cresterii prevalentei FA la varstnici.'® In schimb, categoria "alte cauze" este mai frecventi la tineri
avand in vedere proportia mare de disectie a arterelor cervicale la aceast varstd.*® in al doilea rand,
discrepantele rasiale/etnice pot reprezenta, de asemenea, variatii intre studii in distributia subtipului
de AVCI, explicate prin diferente in prevalenta factorilor de risc vascular si in starea socio-economica
si de mediu.""

Scale de evaluare clinica si prognostica

Severitatea AVC evaluata prin scorul NIHSS la internare a relevat in acest prim studiu ca procentul cel
cea mai mare de 39,3% (175 de pacienti) au prezentat o severitate moderatd, fiind urmata de pacientii
cu un scor NIHSS usor (153 pacienti - 34,38%) si sever (117 pacienti - 26%). Severitatea AVCl a fost
corelatd statistic cu varsta pacientilor (p=0,143, p=0,003), FA (p=0,225; p=0,000) si
hipercolesterolemia (0=-0,096; p=0,044), dar o asociere semnificativd statistic a existat doar cu
varsta si FA.

Din punct de vedere al dizabilitatii exprimate prin mRS la externare - 271 dintre pacienti prezentau la
externare un grad de dizabilitate moderata (31,01%) sau moderatd pand la severd (29,9%). AVCI cu
scor mRS=3 au fost cauzate in majoritatea lor de accidente cardioembolice si macroangiopatia sau
ateroscleroza arterelor mari cauzand infarcte partiale sau totale ale circulatiei anterioare. Gradul de
dizabilitate la externare a fost corelat cu varsta pacientilor (0=0,167; p=0,000) si FA (p=0,194;
p=0,000), asocierea statistica existand doar in regresia liniara univariata.

Utilizand clasificarea OCSP rezultatele au indicat cd indiferent de severitatea AVCI acestea au fost
cauzate in principal de infarctul partial al circulatiei anterioare (PACS) (41,17-77,7%). Infarctul total al
circulatiei anterioare (TACS) a cauzat indeosebi AVCI cu severitate ridicata (53,84%), iar infarctul
circulatiei posterioare (POCS) a determinat preponderent AVCI cu severitate usoara (49,67%).

Pentru evaluarea prognosticului functional la 90 de zile post-stroke am utilizat scorul THRIVE. Scorul
THRIVE mediu in lotul studiat a fost 3,28+1,56, cei mai multi pacienti avand un scor THRIVE cuprins
intre 3 si 5 (56%). Scorul THRIVE a fost corelat cu varsta, FA si DZ, dar o asociere semnificativa
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statistic a existat doar cu varsta si FA. A fost observatd de asemenea o relatie direct proportionala
intre scorul THRIVE si mRS (OR=4,803; p=0,000), scorurile THRIVE cele mai severe (6-9) fiind
asociate cu scorurile mRS mai mari. Proportia pacientilor cu prognostic functional bun a avut un
maxim Tn cazul scorului THRIVE O (57,14%) scdzand progresiv cu cresterea scorului THRIVE. Trendul
frecventei deceselor pacientilor cu AVCl in functie de scorul THRIVE a avut un trend ascendent cu un
maxim {33,33%) la scorul THRIVE 7.

Atat factorii modificabili cat si cei nemodificabili evaluati la internarea pacientului cu AVCl influenteaza
prognosticul acestor pacienti. Factorii prognostici modificabili includ proceduri de recanalizare a
arterelor, HTA, nivelul glicemiei, temperatura pacientului si ingrijirea intr-o unitate de AVCI
specializata.®" Factorii prognostici nemodificabili includ varsta, severitatea AVCI initial, teritoriul
vascular afectat si subtipul AVCI, constatdrile imagistice si comorbiditdtile medicale. Asocierea
scorului THRIVE cu prognosticul pare sa fie puternicd, insd trebuie interpretatd in contextul mai larg al
acestei lungi liste de factori prognostici.®®

11.1.5. Concluzii

Pe baza rezultatelor obtinute de cercetarea personald si in urma analizdrii acestora am extras
urmadtoarele concluzii:
1. Ponderea spitalizarilor pentru AVCl acut in perioada studiatd a fost de 61,5%.

2. S-aremarcat o pondere mai mare a pacientilor de sex masculin - 52,8%, iar decada a 7-a de
viata a fost cel mai frecvent afectata de AVCI - 34,15%.

3. Distributia pacientilor in functie de etiologia stroke-ului ischemic (TOAST) a evidentiat
procentul cel mai ridicat ca fiind reprezentat de subtipului LAA - 49,67%, iar conform
clasificarii OCSP infarctul partial al circulatiei anterioard sau incomplet (PACS) a fost
diagnosticat la 58,8% dintre pacienti.

4. Ponderea cea mai mare a pacientilor (39,3%) au prezentat o severitate moderatd a AVCI
raportatd prin NIHSS la internare fiind urmatd de pacientii cu un scor NIHSS usor (34,38%) si
sever (26%).

5. Evaluand factorii de risc modificabili ai AVCl am identificat ca cel mai frecvent factor de risc
HTA prezenta la 86,74% dintre subiecti.

6. S-aobservat o frecventd mai mare a disfunctiilor tiroidiene subclinice comparativ cu cele clinic
manifeste si cu predominanta manifestdrilor la sexul feminin.

7. Aplicand testul de corelatie bivariata Spearman a reiesit o corelatie semnificativa statistica
intre severitatea AVCI (NIHSS) si varsta pacientilor, FA, si hipercolesterolemie, intre gradul de
dizabilitate la externare (mRS) varsta si FA, si intre scorul prognostic THRIVE si varstd, FA si
DZ

8. La regresia liniard simpla a reiesit o asociere semnificativa statistic intre NIHSS si varsta
(p=0,318; p=0,000) si FA (p=0,243; p=0,000), dar asocierea cu hipercolesterolemia nu a fost
semnificativa statistic (p=0,067). n analiza de regresie logistica varsta [OR=1,062; p=0,000]

si FA [OR=3,843; p=0,000] au fost asociate severititii AVCl. In analiza de regresie liniard
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10.

11.

12.

13.

multipla, scorul NIHSS sever a ramas independent asociat cu varsta (=0,266, p=0,000) si FA
(3=0,151, p=0,003).

Gradul de dizabilitate la externare a fost asociat la regresia liniard univariatda cu varsta
(p=0,109; p=0,022) si FA (B=0,108; p=0,022). La regresia logistica varsta [OR=1,022;
p=0,023] si FA [OR=1,933; p=0,024] au fost asociate de asemenea gradului de dizabilitate
dar in regresia liniard multipld nu au rdmas asociate gradului de dependenta nici varsta, nici
FA.

Scorul THRIVE a fost asociat in regresia liniara simplda cu varsta (2=0,312; p=0,000), FA
(8=0,251; p=0,000) dar nu si cu DZ (p=0,152). In regresia logisticd scorul THRIVE a fost
asociat cu varsta [OR=1,060; p=0,000], FA [OR=3,933; p=0,000], dar nu si cu DZ (p=0,153). La
regresia liniard multipla atat varsta (g=0,256, p=0,000) cat si FA (3=0,162, p=0,001) au rdmas

asociate scorului THRIVE.

intre mRS si scorul THRIVE a existat o relatie direct proportionald (OR=4,803; p=0,000),

scorurile THRIVE cele mai severe (6-9) fiind asociate indeosebi cu scorul mRS 4 (34,2% din
cazuri) si cu mRS 5 (26,3%), scorurile THRIVE 3-5 moderate cu scorurile mRS 4 (36,7%) si mRS
3(25,1%), iar scorurile THRIVE usoare (0-3) in special cu scorul mRS 3 (46,2%).

Frecventa pacientilor cu AVCI cu prognostic functional bun in functie de scorul THRIVE a avut
un trend descrescator, cu un maxim la pacientii cu scor THRIVE 0 (57,14%). n schimb, trendul
frecventei deceselor pacientilor cu AVCl in functie de scorul THRIVE a avut un trend ascendent
cu un maxim (33,33%) la scorul THRIVE 7.

Ca urmare a datelor obtinute in acest prim studiu ne propunem aplicarea unui model
prognostic compozit in care sa includem pe langa factorii de risc cardio-vascular traditionali

doi noi factori proinflamatori si anume PCR si T3.
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I1.2. PCR SI T3 FACTORI PROGNOSTICI Al PACIENTILOR CU AVCI

11.2.1. Obiective

Obiectiv principal:
- evaluarea PCR si T3 ca factori prognostici ai pacientilor cu AVCl acut.
Obiective secundare:
- propunerea unui scor prognostic compozit prin construirea unui model prognostic la care se
adaugd valorile PCR si T3;
- evaluarea particularitatilor evolutive si prognostice ale stroke-ului ischemic si precizarea
factorilor care conduc la o evolutie nefavorabila.

11.2.2. Designul studiului

Am realizat un studiu observational in care am evaluat 323 de pacientii cu AVCl internati consecutiv in
sectia clinicd Neurologie 1 a Spitalului de Neuropsihiatrie Brasov, in perioada 01.07.2016-01.11.2017.
o C(Criterii de includere:

o diagnostic de AVCI pe baza prezentdrii clinice si confirmarii imagistice (CT, RMN),

o internare la 24 de ore de la debutul AVCI,

o pacienti cu varsta peste 18 ani,

o consimtdmant informat semnat.

o (Criterii de excludere:

o boli tiroidiene sau hipofizare documentate,

o utilizarea curenta a medicatiilor tiroidiene sau amiodaronei,

o medicamente care pot influenta functia tiroidiand (amiodarond, interferon, sdruri de
litiu), sau pot influenta legarea HT la proteinele plasmatice (furosemid,
carbamazepind, fenitoin, beta-blocante, valproat de sodiu/acid valproic,
corticosteroizi). Acidul acetilsalicilic, care este cunoscut cd scade legarea HT la
proteinele plasmatice, nu a fost exclus, fiind o medicatie indispensabila pacientilor cu
AVCI,
sarcind sau lduzie,
neintelegerea consimtamantului informat datorita afectiunii neurologice severe,
alte subtipuri de stroke (AVC tranzitoriu, AVC hemoragic, hemoragia subarahnoidiand).
insuficienta hepatica,

O O O O O

boala renala cronica stadiul 5,
o alte cauze asociate cu cresterea PCR (infectii, sepsis).

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere au fost selectati 120 de pacienti cu AVCI, 62
barbati (51,67%) si 58 femei (48,33%), cu varsta cuprinsa intre 47 si 94 de ani, avand o varstd medie
de 68,8+10,04 ani. Fiecare pacient a fost supus la internare unui examen clinic detaliat si unui consult
neurologic de specialitate. Culegerea datelor pacientilor cu AVCI inclusi in studiu s-a fdcut pe baza
unei fise tip. Principalele date care se regdsesc in fisd si care au fost utilizate in acest studiu sunt:

» Date demografice si de istoric:
- varstd,
- Sex,
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- mediu de provenienta,
- antecedente heredo-colaterale,
- antecedente personale patologice de AVC,
- factori de risc AVC:
- HTA stadiul, controlatd/ necontrolatg,

- DZ tip 2 tratat prin ADO/insuling,
- hipercolesterolemie izolata,

- hipertrigliceridemia izolata,

- dislipidemia mixtd,

- fibrilatia atriala,

- sindrom metabolic.

- Conditii de viatd si munca: fumatul activ sau pasiv, consum de alcool
> Medicatie concomitentd: antiagregante, anticoagulante, hipolipemiante
» Moativele prezentdrii la internare:

- alterarea starii de constienta

- tulburari de limbaj si vorbire
- deficiente motorii

- deficiente senzitive

- tulburdri de camp vizual

- tulburdri de echilibru

- incontinentd urinard

O o o o o o o od

- alte tulburdri neurologice

Examen clinic general:
Starea generald la internare: .....................
Talie: ............ cm; Greutate: ............ kg; Circumferinta abdominala: ........... cm
TA lainternare: ......oo..... mm Hg; AV la internare: ............ bpm
Starea de constienta: ...,
Scorul de severitate al AVCl in scala NIHSS (National Institute Health Stroke Scale):
"JUsor <8 "I Moderat 8-14 [l Sever 214
Subtipul de AVCI conform clasificdrii Bamford/Oxford OCSP:
e infarct total in circulatia anterioara sau complet (TACS)
e infarct partial circulatia anterioard sau incomplet ( PACS)
e infarct lacunar (LACS)
e infarctin circulatia posterioara (POCS)
» Clasificare etiologica TOAST:
e LAA = Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari

O O 0o O

e SAA = Microangiopatia sau ocluzia arterelor mici
e (E = Cardioembolism
e OE = alta etiologie determinata

O O 0O O o™

e UE = etiologie neprecizatd sau concomitenta
Paraclinic:
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- HLG glicemie creatinind acid uric
- colesterol total  HDL-colesterol LDL-colesterol trigliceride VSH
- PCR TSH 13
Evaluare imagisticd (in urgentd si evolutie):
- (T sau/si RMN:
- US Doppler a vaselor cervico-craniene:

Electrocardiograma:

Duratad spitalizare: ......... zile

Statusul functional (mRS) la externare:
Statusul cognitiv (MMSE) la externare:
Scorul THRIVE:

Tuturor celor 120 de pacienti (100%) li s-a calculat deficitul functional la externare aplicand scorul
mRS, la 118 pacienti (98,33%) s-a putut aprecia statusul cognitiv la externare utilizand scorul MMSE.
De asemenea, tuturor subiectilor inclusi in studiu li s-a calculat scorul THRIVE de apreciere a unui
grad de dizabilitate redus la 90 de zile post-stroke.

La internare am efectuat un panel de analize sangvine de rutind care a cuprins: hemoleucograma
(HLG), glucoza plasmatica de repaus, profil lipidic (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
trigliceride). Aceste probe de sange au fost prelucrate imediat. S-au recoltat de asemenea probe de
sange pentru dozarea TSH, T3 si PCR in primele 24-72 de ore de la debutul AVCI. Sangele a fost
centrifugat la 3000 rpm iar serul a fost pdstrat la congelator la -40° C.

Probele biologice au fost prelucrate la Laboratorul Medlife-PDR din Brasov. Probele dintr-un singur
lot au fost analizate intr-o singura sarjd. Probele de sange au fost analizate utilizand metoda
imunoturbidimetricd pentru PCR si Immunoassay pentru Microparticule Chemiluminescente (CMIA)
pentru TSH si T3 (analizor biochimic Abbott Architect ci8200). Valorile de referintd ale PCR au fost
considerate in intervalul O si 5 mg/L. Intervalele normale de nivelurilor serice ale hormonilor au fost:
TSH 0,35-4,94 pUI/mL, T3 total 0,89-2,44 nmol/L (factor de conversie ng/mL 1,536; 0,57-1,59
ng/mL).

Recoltarea probelor biologice s-a realizat dupa o informare prealabild si semnarea consimtamantului
informat (anexa 4).

Analiza statistica

Analiza statisticd a fost efectuatd utilizand SPSS 20.0 pentru Windows. Valorile T3 au fost normal
distribuite (fig. 2.2.1.) utilizand testul Kolmogorov-Smirnov si s-a efectuat t-independent test. Valorile
PCR si TSH nu au avut o distributie normala si au fost logso transformate si prin urmare s-au aplicat
testele Mann-Whitney sau Kruskal-Wallis. Datele normal distribuite au fost prezentate ca
mediexdeviatia standard (DS), datele cu distributie anormald au fost exprimate ca mediand, iar datele
categoriale ca procentaje. in prima etapd am evaluat asociatia dintre severitatea AVCI (NIHSS), gradul
de dizabilitate la externare (mRS), gradului de deficit cognitiv (MMSE), scorului THRIVE pe de o parte si
factorii de risc cardiovascular explorati prin utilizarea testului de corelatie Spearman. Am efectuat
teste comparative ale variabilele explorate la pacienti cu rezultat functional si cognitiv bun comparativ
cu cei cu rezultat nefavorabil. in a doua etapd, prin efectuarea regresiei logistice univariate am evaluat
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gradul asocierii exprimat prin odds ratio (interval de confidenta 95%). Ulterior, prin efectuarea analizei
de regresie liniard univariatd am evaluat asocierea severitatii AVCI (NIHSS), dizabilitdtii functionale
(mRS) si cognitive (MMSE), scorului THRIVE cu variabilele cu care au fost corelate la analiza
anterioard. In cele din urmd, am evaluat asocierea independentd a severitdtii AVCI, rezultatelor
functionale si cognitive slabe, scorului THRIVE cu factorilor asociati prin efectuarea regresiei liniare
multivariate ajustand factorii care au reiesit a fi asociati cu severitatea AVCl in analiza univariata
anterioarad.

Pentru a aprecia legdtura dintre factorii predictivi si severitatea, prognosticul functional si cognitiv al
pacientilor cu AVCI s-a utilizat analiza ROC pentru a calcula sensibilitatea, specificitate. S-a
determinat area under the curve (AUC) pentru compararea puterii predictive a parametrilor evaluati si
acuratetea testului. Cu cat AUC este mai mare (maximul fiind 1) cu atat modelul este mai bun: aria >
0.9 — modelul este excelent; 0,9 > aria > 0,8 — modelul este foarte bun; 0,8 > aria > 0,7 — modelul
este bun; 0,7 > aria > 0,6 — modelul este corect (fair), si aria < 0,6 — modelul se respinge.
Determinarea intervalelor de variatie a indicatorilor statistici cat si testarea ipotezelor statistice s-au
realizat cu interval de incredere de 95%. Pragul de semnificatie statisticd acceptat a fost p<0,05.

11.2.3. Rezultate
Repartitia pacientilor pe grupe de varsta si sexe

Varsta pacientilor inclusi in acest studiu a fost cuprinsa intre 47 si 94 de ani, cu o varsta medie de
68,8+10,04 ani. Incidenta cea mai ridicata s-a inregistrat in intervalul de varsta 61-70 ani - 37,5% (fig.
2.2.1). S-a observat o usoard preponderentd a AVCI la sexul masculin 51,67%. Varsta medie a
subiectilor de sex masculin a fost de 67,83+9,32 ani iar a subiectilor de sex feminin a fost de
69,71£10,74 ani.

Repartitia pe grupe de varsta si sexe

80
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W Femei
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W Barbati
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% 40
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sub 40 ani 41-50ani 51-60 ani 61-70ani 71-80ani peste 80 ani

Figura 2.2.1. - Repartitia pacientilor cu AVCl pe grupe de varsta si sexe

Repartitia pacientilor in functie de mediul de provenienta

Din studiul distributiei AVCl in functie de mediul de provenientd am observat existenta unor diferente
semnificative intre mediul rural si cel urban, 71,67% din cazuri au provenit din mediul urban si doar
28,33% din cazuri din mediul rural.

49



Repartitia factorilor de risc traditionali pentru BCV ischemica

Cei mai frecventi factori de risc modificabili care s-au asociat cu AVCl in studiul 2 au fost: HTA
(86,67%), tulburdrile metabolismului glucidic (58,33%), fumatul (50,83%) si hipercolesterolemia
(41,67%) (tabelul 2.2.1.)

Tabelul 2.2.1. — Frecventa factorilor de risc ai AVCI

Factori de risc N=120 % ‘
Hipertensiunea arteriala 104 86,67%
Tulburdri ale m lismului
g:Ju(t:il:j i: ale metabolismulu 70 58,33%
Fumatul 61 50,83%
Hipercolesterolemia 50 41,67%
Consumul de alcool 45 37,5%
Sindrom metabolic 4y 36,67%
Hiperuricemia 39 32,5%
Obezitatea 36 30%
Hipertrigliceridemia 29 24,16%
Eveni_mente cerebrovasculare 20 16,67%
anterioare
Fibrilatia atriala 17 14,16%

Profilul lipidic a relevat valori crescute ale colesterolului total la ale LDL-colesterolului la 50% dintre
paciente si respectiv 56,45% dintre pacientii de sex masculin. Valori ale HDL-C mai mici de 50 mg/dL
s-au inregistrat la 51,61% dintre pacientele studiului nostru si un procent de 17,24% dintre barbati au
prezentat valori ale HDL-C mai mici de 40 mg/dL . Prevalenta SMet in acest studiu a fost usor mai
crescutd la sexul feminin (37,9%) comparativ cu sexul masculin (35,48%). Pacientii cu SMet au
prezentat un AVCI cu grad de severitate mare intr-un procent de 27% cu NIHSS sever, 66% NIHSS
moderat si un procent scdzut au prezenta un NIHSS usor 7°%.

Tabelul 2.2.2. - Etiologia AVCI conform clasificdrii etiologice TOAST pe sexe

Clasificarea TOAST Femei Barbati Total
LAA 46,77% 62,07% 54,17%
LC 29,03% 24,14% 26,67%
CE 16,13% 12,07% 14,17
OE 1,6% - 0,8%
UE 6,45% 1,72% 4,17%

Etiologia AVCI conform clasificarii TOAST

Conform clasificdrii etiologice TOAST a predominat LAA cu 62,07% dintre barbati si 46,77% dintre
femei, urmatd de LC la 24,14% dintre barbati si 29,03% dintre femei (tabelul 2.2.2). A fost documentat
siun caz cu OE, AVCl apdrand la un pacient cu hiperhomocisteinemie.
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Repartitia pacientilor conform clasificarii OCSP

Cea mai mare proportie a pacientilor de ambele sexe au prezentat infarct partial al circulatiei
anterioare (PACS) — 45,83% urmat de infarctul lacunar (LACS) — 26,67% (tabelul 2.2.3.). Pe baza
subtipului de stroke conform clasificdrii TOAST s-a documentat cd 18,46% dintre LAA, 47,05% dintre

CE si 6,25% dintre LC au prezentat un scor NIHSS sever.

Tabelul 2.2.3. — Repartitia pe sexe a pacientilor conform clasificarii OCSP

ocsP Femei Barbati Total

LACS 27,42% 25,86% 26,67%
PACS 45,16% 46,55% 45,83%
POCS 9,67% 12,07% 10,83%
TACS 17,74% 15,51% 16,67%

TACS - infarctul total circulatie anterioard, PACS - infarctul partial circulatie
anterioard; POCS - infarctul circulatie posterioard; LACS - infarct lacunar

Severitatea AVCI evaluata prin scorul NIHSS

Severitatea AVCI evaluata prin scorul NIHSS a relevat un scor mediu de 9,78+3,97, cu 32 pacienti
(26,67%) prezentand NIHSS usor, 65 pacienti (54,16%) cu NIHSS moderat si 23 pacienti (19,16%) cu
NIHSS sever (tabelul 2.2.4.). Un scor NIHSS sever a fost consemnat mai ales la femei 60,87%

comparativ cu 39,13% la barbati (fig. 2.2.2).

Repartitia severitatii NIHSS pe sexe

[0 Barbat m Femnei

Sever 39,13
Moderat 50,77
Usor 50,00
t t ; t i
0 20 40 b 60 80 100

Figura 2.2.2. — Repartitia pe sexe a scorului de severitate al AVCI (NIHSS)

Distributia pacientilor in functie de scorul Rankin modificat

Scorul mRS mediu la externare la pacientii lotului 2 a fost de 3,15+0,99. 77 dintre pacienti (64,17%)
prezentau la externare un grad de dizabilitate moderatd (44,17%) sau moderatd panad la severa (20%)

(fig. 2.2.3.).
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Distributia pacientilor in functie de scorul MMSE

Scorul MMSE mediu la pacientii lotului 2 a fost de 14,88+7,1. 84 dintre pacienti (70%) au prezentat un
deficit cognitiv moderat (39,17%) sau sever (30,83%) (fig. 2.2.4.).

Distributia pacientilor cu AVCl in functie de mRS
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Figura 2.2.3. - Distributia pacientilor in functie de gradul de dizabilitate (mRS)

Distributia pacientilor in functie de scorul MMSE
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Figura 2.2.4. - Distributia pacientilor in functie de gradul de deficit cognitiv (MMSE)

Distributia pacientilor in functie de scorul THRIVE

Scorul THRIVE mediu inregistrat in studiul 2 a fost de 3,28+1,56. Cea mai mare parte a pacientilor
studiului 2 au fost incadrati in scorurile THRIVE nivel 2 (30%), 3 (22,50%) si 4 (23,33%) (figura 2.2.5.).
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Figura 2.2.5. - Distributia pacientilor in functie de scorul THRIVE
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Tabelul 2.2.4. — Distributia pe grade de severitate NIHSS a caracteristicilor demografice, factorilor de risc cardiovasculari,
valorilor de laborator ale pacientilor inclusi in studiul 2

Caracteristici ale pacientilor cu NIHSS usor NIHSS moderat NIHSS sever
AVCI N % N % N % ;
Total (n=120) 32 26,67% 65 54,16% 23 19,16%
Bdrbati 16 50% 33 50,77% 9 39,13%
Sexul ! 0,589
Femei 16 50% 32 49,23% 14 60,87%
Varsta (medie+DS) (ani) 65.5 (+9.88) 70(£9.77) 69 (+10,51) 0,072
Mediul
9 28,13% 18 27,7% 7 30,43%
Rural 0,462
23 71.87% 47 72,3% 16 69,57%
Urban
Istoric de AVC 6 18,75% 9 13,84% 5 21,74% 0,510
Fumat (tigarete) 14 43,75% 42 64,62% 11 47,83% 0,024
Consumator de alcool 14 43,75% 26 40% 5 21,74% 0,586
HTA
3 9,37% 6 9,23% 2 8,7%
Grad 1
16 50% 23 35,38% 7 30,4% 0,810
Grad 2
10 31,25% 25 38,46% 12 52,17%
Grad 3
Fibrilatie atriald 4 12,5% 9 13,84% 4 17,39% 0,276
Obezitate 7 21,88% 21 32,3% 8 34,78% 0,715
Hipercolesterolemie 7 21,88% 30 46,15% 4 17,39% 0,358
Hipertrigliceridemie 3 9,37% 24 36,93% 5 21,74% 0,219
Tulburdrile metabolismului glucidic
Tolerantd alteratd la glucoza 9 28,13% 18 27,7% 4 17,39% 0,117
DZ tip 2 non-insulinonecesitant 6 18,75% 17 26,15% 10 43,48% 0,926
DZ tip 2 insulinonecesitant 1 3,12% 4 6,15% 1 4,34% 0,634
Sindrom metabolic 3 9,37% 29 44,62% 12 52,17% 0,286
Rezultate laborator
T3 (nmol/L) (media+DS) 1.17 (x0,25) 1,18 (x0,32) 1,04 (+0,27) 0,402
TSH (mU/L) (mediana+DS) 1,13(x0,82) 0,98(%1,28) 1,09(x0,75) 0,000
PCR (mg/dL) (mediana=DS) 1,16 (£1.33) 5,80 (+19.28) 13,00 (+33.43) 0,000
Subtipuri stroke
LAA 13 20% 40 61.54% 12 18.46%
CE 3 17.65% 6 35.3% 8 47.05%
LC 12 37.5% 18 56.25% 2 6.25% 0,310
OE 1 100% 0 0% 0 0%
UE 3 60% 1 20% 1 20%

* Kruskal-Wallis test; p<0,5 semnificativ statistic; LAA - Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari; LC -
Microangiopatia sau ocluzia arterelor mici; CE — Cardioembolism; OE - AVC de altd etiologie determinatd; UE - AVC de
etiologie neprecizatd sau concomitentd.
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Tabelul 2.2.5. — Prezentarea comparativa a caracteristicilor demografice si factorilor de risc ai AVCl in cele doua

studii
o . Studiul 1 Studiul 2
Caracteristici ale pacientilor cu AVCI L L p
! N=445 pacienti N=120 pacienti
Sexul® - a7 48.33% 0,012
M 53% 51,67%
Mediul de provenientd® Urban 7% 71,67% 0,000
} Rural 21% 28,33%
Varsta medie = DS (ani) 70,58+11,78 68,8+10,08 -
<40 ani 1,12% 0%
41-50 ani 4,27% 2,5%
Grupe de varsta* >1-60 an? 15,05% 1817% 0,465
61-70 ani 24,27% 37,5%
71-80 ani 34,15% 29,17%
>80 ani 21,12% 11,67%
LAA 49,67% 54,17%
LC 5,17% 26,67%
TOAST* CE 29,67% 14,16% 0,000
OE 0% 0,83%
UE 15,5% 4,17%
LACS 5,16% 26,67%
ocspt PACS 58,87% 45,83% 0,001
POCS 26,51% 10,83%
TACS S,445% 16,67%
NIHSS media + DS 10,07+3,9 9,78+3,97
Usor 34,38% 26,67%
NIHSS* Moderat 39,32% 54,17% 0,000
Sever 26,29% 19,17%
0 2,25% 0%
8,09% 2,5%
2 10,79% 22,5%
mRS* 3 31,01% 44,17% 0,000
4 29,89% 20%
5 11,24% 10%
6 6,74% 0,83%

THRIVE* media = DS 3,28+1,56 3,08+1,32 0,000
mRS* 0-2 (independent) 2,60+1,50 2,320,99 0,671
mRS* 3-6 (dependent) 3,46%1,53 3,34+1,33 0,000

Fumat 17,3% 50,83% 0,000
Abuz de alcool 9,21% 37,5% 0, 000
Fibrilatia atriald 27,42% 14,16% 0, 000
HTA 86,74% 86,67% 0, 027
. i . . Hipercolesterolemie 53,93% 41,67% 1,000
Factori de risc traditionali* . o .
' Hipertrigliceridemie 39,78% 24,16% 0,549
Tulburdri ale metab. glucidic 40,22% 58,33% 0,006
Hiperuricemie 13,03% 32,5% 0,027
Obezitate 13,7% 30% 0,000
Sindrom metabolic 24,72% 36,67% 0,002
Hipotiroidism subclinic 5,14% 6,67%
. . Hipotiroidism frust 2,01% 0%
Disfunctii tiroidiene* ) o n 0,426
) Hipertiroidism subclinic 1,78% 10,83%
Hipertiroidism frust 0,89% 0,83%
Rata de deces* 6,7% 0,83% 0,000

# t-test; *Wilcoxon test; p<0,5 semnificativ statistic

55



Pacientii studiului 1 au reprezentat setul sursd iar subiectii studiului 2 au constituit setul de validare al
analizei statistice. Tn tabelul 2.2.5 se observd cateva diferente semnificative statistic intre cele dous
loturi studiate in ceea ce priveste frecventa unor factori de risc, etiologia si severitatea AVCI, deficitul
functional la externare al pacientilor cu AVCl si rata deceselor. Aceste diferente au fost datorate pe de
o parte calitdtii mai scdzute a datelor disponibile in documentele utilizate ca sursd in studiul 1
retrospectiv si pe de altd parte unui procent mai mare al pacientilor cu severitate ridicata a AVCI
inclusi in studiul 1 (26,29% in studiul 1 si respectiv 19,17% in studiul 1) de unde a reiesit si o rata mai
ridicatd a deceselor in studiul 1 (6,7% comparativ cu 0,83%).

Markeri inflamatori si neuroendocrini in AVCI

Niveluri ridicate ale PCR au fost raportate la toate subtipurile de AVCI. Valorile medii ale PCR au fost
semnificativ mai mari in cazul AVCI cardioembolice (25,69+32,4 mg/dL) urmate de aterotromboza
vaselor mari (14,34+23,9 mg/dL) si AVCl lacunar (7,4=10,76 mg/dL) (tabelul 2.2.6.). Valorile PCR s-au
corelat pozitiv cu severitatea AVCI (OR 1,67 pentru AVCI cu NIHSS sever la pacientii cu PCR >3 mg/dL;
95%Cl: 0,41-4,93; p=0,562), gradul de dizabilitate la externare si scorul THRIVE. Concentratiile serice
ale PCR >3 mg/dL au fost observate intr-un procent ridicat (85%) la pacientii cu infarctul total al
circulatiei anterioare (tabelul 2.2.7.).

Tabelul 2.2.6. Distributia valorilor medii ale PCR si T3 in subtipurile de AVCI

LAA CE LC UE p
PCR (mg/dL} (mediana)’ 59 8,65 3,02 3,25 0,468
T3 (nmol/L) (media=DS)" 1,13 (x0,28) 1,10 (x0,37) 1,22 (£0,28) 1,15 (x0,21) 0,973

*Testul exact Fischer; LAA - Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari; LC -Microangiopatia sau ocluzia arterelor mici; CE -
Cardioembolism; OE - AVC de altd etiologie determinata; UE - AVC de etiologie neprecizatd sau concomitentd

In studiul 2 cea mai mare pondere a pacientilor cu NIHSS usor si moderat s-a asociat cu un nivel al T3
spre limita inferioard a intervalului de referinta. Niciunul dintre pacientii studiati nu a avut valori ale T3
peste limita normala de referinta (2,44 nmol/L). Valorile T3 <0,89 nmol/L nu s-au asociat cu scorul
NIHSS (OR=0,879; 95%Cl: 0,226-3,423; p=0,853), cu mRS moderat-sever (OR=0,513; 95%Cl: 0,128-
2,065; p=0,348) si nici cu scorul MMSE <24 sau scorul THRIVE (tabelul 2.2.9.). De asemenea pacientii
cu TSH <2 pUI/mL au avut un scor NIHSS mai sever (OR 2,87 pentru AVCI cu NIHSS sever la pacientii
cu TSH <2 mmol/ml; 95% Cl: 0,33 - 24,47; p=0,335) (tabelul 2.2.10.). Dintre cei 17 pacienti (14,17%)
care prezentau valori scdzute ale T3 (<0,89 nmol/L) niciunul nu avea valori crescute ale TSH (>4,94
pul/mL).
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Tabelul 2.2.7.- Valorile PCR raportate la scalele NIHSS, mRS, MMSE, THRIVE si clasificarile TOAST si OCSP

PCR <1 mg/dL PCR 1-3 mg/dL PCR >3 mg/dL
PCR p p
n (%) n (%) n (%)
Usor 14 (73,68%) 13 (46,43%) 5 (6,85%)
NIHSS? Moderat 4(21,05%) 0,620 14.(50,00%) 0,302 47 (64,38%) 0,000
Sever 1(5,26%) 1(3,57%) 21(28,77%)
LAA 9(47,37%) 15(53,57%) 41 (56,16%)
LC 8 (42,11%) 8(28,57%) 16 (21,92%)
TOAST* CE 2(10,53%) 0,418 2(7,14%) 0,486 13(17,81%) 0,606
OE 0 (0%) 2(7,14%) 0 (0%)
UE 0 (0%) 1(3,57%) 3(4,11%)
LACS 9(47,37%) 8(28,57%) 15 (20,55%)
PACS 7 (36,84%) 13 (46,43%) 35 (47,95%)
0oCspP? 0,592 0,442 0,192
POCS 3(15,79%) 4(14,29%) 6 (8,22%)
TACS 0 (0%) 3(10,71%) 17 (23,29%)
0-2 (independent) 7 (36,84%) 8(28,57%) 15 (20,55%)
mRS’ 0,400 0,948 0,068
=3 (dependent) 12 (63,16%) 20(71,43%) 58 (79,45%)
<24 15 (78,95%) 24(85,71%) 63 (86,30%)
MMSE' 0,243 0,902 0,033
=24 4(21,05%) 4(14,29%) 10 (13,70%)
0-2 13 (68,42%) 13 (46,43%) 21(28,77%)
THRIVE*  3-5 6 (31,58%) 0,706 15(53,57%) 0,477 47 (64,38%) 0,000
6-9 0 (0,00%) 0 (0,00%) 5 (6,85%)

" Mann-Whitney test; * Kruskal-Wallis test; p<0,5 semnificativ statistic, LAA - Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari; LC -Microangiopatia sau

ocluzia arterelor mici; CE — Cardioembolism; OF - AVC de alta etiologie determinata; UE - AVC de etiologie neprecizatd sau concomitentd, TACS - infarctul total
circulatie anterioard, PACS - infarctul partial circulatie anterioard; POCS - infarctul circulatie posterioard; LACS - infarct lacunar
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Tabelul 2.2.8. - Valorile T3 raportate la scalele NIHSS, mRS, MMSE, THRIVE si clasificarile TOAST si OCSP

13 <0,89 nmol/L 0,89-2,44 nmol/L >2,44 nmol/L
n (%) & n (%) P n (%)
Usor 4 {25,00%) 28(26,92%) 0 {0%)
NIHSS* Moderat 8(50,00%) 0,586 57 (54,81%) 0,049 0 (0%) -
Sever 4 {25,00%) 19 (18,27%) 0 {0%)
LAA 10 (62,50%) 55 {52,88%) 0 {0%)
LC 3(18,75%) 29(27,88%) 0 (0%)
TOAST# CE 3(18,75%) 0,534 14 (13,46%) 0,188 0 {0%) -
OE 0 (0%) 1{0,96%) 0 (0%)
UE 0 (0%) 5 (4,81%) 0 {0%)
LACS 2{12,50%) 30(28,85%) 0 (0%)
PACS 8(50,00%) 47 (45,19%) 0 (0%)
OCSP? 0,567 0,455 -
POCS 5(31,25%) 8(7,69%) 0 (0%)
TACS 1(6,25%) 19(18,27%) 0 (0%)
0-2 (independent) 3(18,75%) 27 (25,96%) 0 {0%)
mRS* 0,077 0,265 -
=3 (dependent) 13 (81,25%) 77 (74,04%) 0 (0%)
<24 13 (81,25%) 89 (85,58%) 0 (0%)
MMSE? 0,693 0,565 -
=24 3(18,75%) 15 (14,42%) 0 (0%)
0-2 6(37,50%) 41(39,42%) 0 (0%)
THRIVE? 3-5 10 (62,50%) 0,066 58(55,77%) 0,205 0 (0%) -
6-9 0 (0%) 5 {4,81%) 0 (0%)

T Mann-Whitney test; * Kruskal-Wallis test; p<0,5 semnificativ statistic; LAA - Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari; LC -Microangiopatia sau
ocluzia arterelor mici; CE — Cardioembolism; OF - AVC de alta etiologie determinatd; UE - AVC de etiologie neprecizatd sau concomitentd; TACS - infarctul total
circulatie anterioard, PACS - infarctul partial circulatie anterioard; POCS - infarctul circulatie posterioard; LACS - infarct lacunar
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Tabelul 2.2.9. - Valorile TSH raportate la scalele NIHSS, mRS, MMSE, THRIVE si clasificarile TOAST si OCSP

<0,35 pui/MI 0,35-4,94 pUl/mL >4,94 puUl/mL
TSH p p p
n (%) n (%) n (%)
Usor 2(22,22%) 30(27,52%) 0 (0%)
NIHSS* Moderat 5 (55,56%) 0,265 58 (53,21%) 0,871 2 (100%) -
Sever 2(22,22%) 21(19,27%) 0 (0%)
LAA 2(22,22%) 62 (56,88%) 1(50,00%)
LC 4 (L4,44%) 27 (24,77%) 1(50,00%)
TOAST? CE 2(22,22%) 0,454 15 (13,76%) 0,024 0 (0,00%) -
OE 0 (0%) 1(0,92%) 0 (0,00%)
UE 1{11,11%) 4(3,67%) 0 (0,00%)
LACS 3(33,33%) 28 (25,69%) 1(50,00%)
PACS 1{(11,11%) 53 (48,62%) 1(50,00%)
oCspP? 0,877 0,403 -
PQOCS 2(22,22%) 11 (10,09%) 0 (0,00%)
TACS 3(33,33%) 17 (15,60%) 0 (0,00%)
0-2 (independent) 0 (0,00%) 30(27,52%) 0 (0,00%)
mRS* 0,774 0,903 -
=3 (dependent) 9 (100%) 79 (72,4%) 2 (100%)
<24 8 (88,89%) 92 (84,40%) 2 (100%)
MMSE? 0,444 0,880 -
224 1{(11,11%) 17 {15,60%) 0 (0%)
0-2 2(22,22%) 45 (41,28%) 0 (0,00%)
THRIVE*  3-5 7{77,78%) 0,139 59 (54,13%) 0,205 2 (100%) -
6-9 0 (0,00%) 5 (4,59%) 0(0,00%)

T Mann-Whitney test; * Kruskal-Wallis test; p<0,5 semnificativ statistic; LAA - Macroangiopatia sau ateroscleroza arterelor mari; LC -Microangiopatia sau
ocluzia arterelor mici; CE - Cardicembolism; OE - AVC de altd etiologie determinatd; UE - AVC de etiologie neprecizatad sau concomitentd; TACS - infarctul total
circulatie anterioard, PACS - infarctul partial circulatie anterioara; POCS - infarctul circulatie posterioard; LACS - infarct lacunar
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S-a observat o corelatie pozitivd a severitatii AVCl exprimata ca valori continue ale NIHSS cu SMet
(p=0,378, p=0,000} si cu nivelurile serice ale PCR (p=0,698, p=0,000) si o corelatie negativa cu
concentratiile T3 (o =-0,206, p=0,024). Utilizand NIHSS ca si valori dihotomizate la un scor de 8 a
existat in plus o corelatie pozitivd cu varsta (p=-0,206, p=0,024) si hipertrigliceridemia (0=0,212,
p=0,020) dar nu s-a mai mentinut corelatia cu T3 (tabelul 2.2.10.). in urma analizei de regresie
logisticd univariatd au rezultat urmadtoarele grade de asociere pentru: SMet (OR=0,112; 95%Cl: 0,032-
0,395; p=0,001), PCR (OR=10,98; 95%Cl: 4,264-28,266; p=0,000), varstd (OR=0,879; 95%Cl: 0,226~
3,423; p=0,853), hipertrigliceridemia (OR=3,625; 95%Cl: 1,163-11,294; p=0,026) si T3 (OR=0,879;
95%Cl: 0,226-3,423; p=0,853) cu severitatea scorului NIHSS la internare. Analiza de regresie liniard
univariatd a ardtat cd severitatea scorurilor NIHHS a fost asociatd cu varsta pacientilor (3=0,188,
p=0,039), hipertrigliceridemia (3=0,212, p=0,020), SMet (3=0,352, p=0,000), valorile PCR (3=0,541,
p=0,000) dar nu si cu concentratiile T3 (3=-0,017, p=0,854). in analiza de regresie multivariatd, scorul
NIHSS sever a rdmas independent asociat doar cu niveluri serice crescute ale PCR (B= 0,473,
p=0,000).

Tabelul 2.2.10. - Asociatia scorului de severitate NIHSS cu factorii de risc ai AVCI

NIHSS

Regresie liniara Regresie liniard

univariata multivariatd

B P B P
Varsta 0,188 0,039 0,130 0,091
Hipertrigliceridemia 0,212 0,020 0,171 0,029
Sindromul metabolic 0,352 0,000 0,080 0,374
PCR 0,541 0,000 0,473 0,000

T3 -0,017 0,854 - -
R (p) 0,587 0,000

p<0,05 semnificativ statistic

Durata medie de spitalizare a pacientilor studiului 2 a fost de 9,59+3,13 zile. La externare, mRS mediu
a fost de 3,15+0,99, 75% dintre pacienti avand un scor mRS=3. Scorul mediu MMSE la externare a
fost de 16,86+7,67. 74,16% dintre pacienti au avut un scor MMSE=<24 la externare (tabelul 2.2.11.).

Tabelul 2.2.11. - Evaluarea cognitiva si functionala

Mini mental state examination (n=118)

Scor MMSE mediu (media=DS) 16.87+7.66
Disfunctie cognitive (scor <24) 74.16%
Modified Rankin scale (mRS) (n=120)
Valoarea medie a mRS (media=DS) 3.15+0,99
Dizabilitate functionald (scor=3) 75%

La analiza de corelatie a scorului de dizabilitate mRS dihotomizat s-a observat o corelatie pozitiva cu
FA (0 =0,179, p=0,050), cu valorile PCR (p=0,196, p=0,032), hipertrigliceridemia (0=0,226, p=0,013),
si scorul NIHSS (p=0,425, p=0,000), si o corelatie negativd cu consumul de alcool (p=-0,189,
p=0,039). Testand mRS exprimat ca valori continue s-a observat o corelatie negativa si cu T3 (p=-
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0,193, p=0,034) si pozitivd cu SMet (p=0,297, p=0,001). In urma analizei de regresie logistic binara
au rezultat urmdtoarele grade de asociere pentru: FA (OR=6,270; 95%Cl: 0,795-49,463; p=0,081),
hipertrigliceridemia (OR=4,5; 95%Cl: 1,263-16,036; p=0,020), SMet (OR=0,545; 95%Cl: 0,219-1,358;
p=0,193), PCR (OR=1,190; 95%Cl: 1,030-3,539; p=0,040), T3 (OR=0,513; 95%Cl: 0,128-2,065;
p=0,348), scorul NIHSS (OR=4,908; 95%Cl: 2,014-11,957; p=0,000) si consumul de alcool (OR=0,416;
95%Cl: 0,179-0,966; p=0,041). La analiza de regresie liniard univariatad s-a observat o asociere a mRS
cu FA (=0,179, p=0,049), hipertrigliceridemia (3=0,226, p=0,013), scorul NIHSS (3=0,334, p=0,000),
valorile PCR (3=0,191, p=0,037) si cu consumul de alcool (3=-0,189, p=0,039), dar nu si cu valorile T3
(3=-0,086, p=0,349) si SMet (p=0,120, p=0,192). in analiza de regresie multivariatd, gradul de
dizabilitate ridicat a rdmas independent asociat doar cu severitatea AVCI (3= 0,274, p=0,009) (tabelul
2.2.12.).

Tabelul 2.2.12.- Asociatia scorului de dizabilitate mRS cu factorii de risc ai AVCI

mRS

Regresie liniara Regresie liniard

univariata multivariatd

B P B P
Consumul de alcool -0,189 0,039 -0,165 0,053
Fibrilatia atriala 0,179 0,049 0,155 0,069

Sindromul metabolic 0,120 0,192 - -
Hipertrigliceridemia 0,226 0,013 0,153 0,079
PCR 0,191 0,037 0,021 0,835

T3 -0,086 0,349 - -
NIHSS 0,334 0,000 0,274 0,009
R? (p) 0,114 0,003

p<0,05 semnificativ statistic

Tabelul 2.2.13.- Asocierea scorului de dizabilitate MMSE cu factorii de risc ai AVCI

MMSE

Regresie liniara Regresie liniara

univariata multivariata

e P B P
Varsta -0,219 0,016 -0,248 0,007
Fumatul -0,194 0,034 -0,212 0,021
Dz -0,192 0,036 -0,155 0,080
NIHSS -0,212 0,020 -0,104 0,254
R? (p) 0,147 0,001

p<0,05 semnificativ statistic

in analiza de corelatie a scorului de deficit cognitiv MMSE s-a observat o corelatie negativd cu varsta
(p=-0,220, p=0,016), fumatul (p=-0,194, p=0,034), DZ (p=-0,192, p=0,036) si NIHSS (p=-0,235,
p=0,010). In urma analizei de regresie logisticd binard au rezultat urmatoarele grade de asociere a
mRS cu: varsta (OR=0,936; 95%Cl: 0,885-0,989; p=0,019), fumat (OR=0,316; 95%Cl: 0,105-0,952;
p=0,041), DZ (OR=0,220; 95%Cl: 0,048-1,008; p=0,051) si NIHSS (OR=0,308; 95%Cl: 0,110-0,863;
p=0,025). La analiza de regresie liniard univariatd s-a observat o asociere a MMSE cu varsta (B=-
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0,219, p=0,016), fumatul (3=-0,194, p=0,034), DZ (8=-0,192, p=0,036), scorul NIHSS (g=-0,212,
p=0,020). In analiza de regresie multivariatd, gradul de deficit cognitiv a rdmas independent asociat
doar cu varsta (=-0,248, p=0,007) si fumatul (3=-0,212, p=0,021) (tabelul 2.2.13.).

Scorul THRIVE a avut o corelatie pozitiva cu: varsta (p=0,346, p=0,000), FA (0=0,179, p=0,050), HTA
(p=0,238, p=0,009), DZ (p=0,338, p=0,000), valorile PCR (p=0,380, p=0,000) si NIHSS (0=0,621,
p=0,000) si o corelatie negativd cu consumul de alcool (p=-0,190, p=0,038). in urma analizei de
regresie logistica binard au rezultat urmatoarele grade de asociere cu scorul THRIVE pentru: varsta
(OR=1,086; 95%Cl: 1,039-1,135; p=0,000), consumul de alcool (OR=0,450; 95%Cl: 0,211-0,962;
p=0,039), FA (OR=3,480; 95%Cl: 0,942-12,855; p=0,061), HTA (OR=4,156; 95%Cl: 1,340-12,886;
p=0,014), DZ (OR=5,637; 95%Cl: 2,131-14,913; p=0,000), valorile PCR (OR=3,417; 95%Cl: 1,816~
6,430; p=0,000) si NIHSS (OR=15,075; 95%Cl: 5,459-41,632; p=0,000). La analiza de regresie liniara
univariatd s-a observat o asociere a scorului THRIVE cu varsta (3=0,356, p=0,000), consumul de
alcool (3=-0,190, p=0,038), FA (3=0,179, p=0,050), HTA (3=0,238, p=0,009), DZ (3=0,338, p=0,000),
valorile PCR (=0,371, p=0,000),scorul NIHSS (3=0,538, p=0,000). in analiza de regresie multivariata,
prognosticul functional la 90 de zile post-stroke a ramas asociat cu varsta (3=0,219, p=0,003), FA
(8=0,135, p=0,046), HTA (g=0,204, p=0,003), DZ (g=0,249, p=0,000) si NIHSS (3=0,414, p=0,000)
(tabelul 2.2.14.).

Tabelul 2.2.14. - Asocierea scorului THRIVE cu factorii de risc ai AVCI

Scorul THRIVE

Regresie liniara Regresie liniara

univariata multivariata

B p s P
Varsta 0,356 0,000 0,219 0,003
Consumul de alcool -0,190 0,038 -0,083 0,240
FA 0,179 0,050 0,135 0,046
HTA 0,238 0,009 0,204 0,003
Dz 0,338 0,000 0,249 0,000
PCR 0,371 0,000 0,075 0,349
NIHSS 0,538 0,000 0,414 0,000
R (p) 0,501 0,000

p<0,05 semnificativ statistic

La analiza ROC, utilizand o valoare cut-off de 4 a NIHSS pentru a prezice o severitate ridicatd a AVCI
am detectat o valoare a PCR la internare de 2,7 mg/dL cu o sensibilitate de 72,8% si o specificitate de
76,5% (AUC 0,834; Cl 95% 0,752-0,917; p=0,000). Pentru T3 am determinat o valoare de 1,115
nmol/L pentru a prezice severitatea AVCl cu o sensibilitate de 45,6% si o specificitate de 41,2% (AUC
0,523; C1 95% 0,377-0,670; p=0,761) si o valoare a TSH de 1,053 pUI/mL cu o sensibilitate de 49,5% si
o specificitate de 48,1% (AUC 0,484; Cl 95% 0,315-0,653; p=0,830) modelele fiind respinse.

Utilizand o valoare cut-off a NIHSS de 8 a reiesit o valoare a PCR de 2,5 mg/dL pentru a prezice o
severitate ridicatd a AVCI cu o sensibilitate de 81,6% si o specificitate de 78,8% (AUC 0,86; Cl 95%
0,791-0,928; p=0,000), o valoare a T3 de 1,105 nmol/L cu o sensibilitate de 46% si o specificitate de
42,4% (AUC 0,474; Cl 95% 0,360-0,589; p=0,666) si o valoare a TSH de 1,01 pUI/mL cu o sensibilitate
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de 49,4% si o specificitate de 42,4% (AUC 0,473; Cl 95% 0,358-0,588; p=0,647), niciunul dintre
ultimele 2 modele nefiind valide.

Utilizand un cut-point de 3 al mRS a reiesit o valoare predictivd pentru gradul de dizabilitate de 10,5
pentru NIHSS cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 86,7% (AUC 0,996; Cl 95% 0,996-1,000;
p=0,000) si de 2,85 mg/dL pentru PCR cu o sensibilitate de 80% si o specificitate de 80% (AUC 0,84; Cl
95% 0,766-0,915; p=0,000) ambele modele fiind valide. Pentru o valoare a T3 de 1,125 nmol/L cu o
sensibilitate de 42,2% si o specificitate de 40% (AUC 0,455; Cl 95% 0,340-0,569; p=0,460), o valoare a
TSH de 0,94 pUI/mL cu o sensibilitate de 57,8% si o specificitate de 43,3% (AUC 0,552; Cl 95% 0,416~
0,688; p=0,396) si o varstd de 68,5 ani cu o sensibilitate de 56,8% si o specificitate de 56,6% (AUC
0,543; C195% 0,430-0,656; p=0,453) modele au fost respinse.

La un cut point al MMSE de 24, un prognostic cognitiv scazut a reiesit pentru o valoare a NIHSS de
14,5 cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 97,1% (AUC 0,995; CI 95% 0,987-1,000; p=0,000) si
o valoare a PCR de 9,4 mg/dL cu o sensibilitate de 83,3% si o specificitate de 76,5% (AUC 0,845; Cl 95%
0,749-0,941; p=0,000) modelele fiind valide. Pentru o valoare a T3 de 1,07 nmol/L cu o sensibilitate
de 38,9% si o specificitate de 30,4% (AUC 0,320; Cl 95% 0,184-0,418; p=0,007), o valoare a TSH de
1,11 pUI/mL cu o sensibilitate de 61,1% si o specificitate de 59,8% (AUC 0,514; Cl 95% 0,388-0,640;
p=0,854) si o varstd de 68,5 ani cu o sensibilitate de 50% si o specificitate de 52,9% (AUC 0,510; Cl
95% 0,353-0,667; p=0,892) modelele au fost respinse.

Regresia logisticd a ardtat cd existd o relatie direct proportionald intre mRS si scorul THRIVE
(OR=5,744; Cl 95%: 2.325-14,186; p=0,000). Scorurile THRIVE cele mai ridicate (6-9) au fost asociate
in 60% din cazuri cu scorul mRS5, scorurile THRIVE 3-5 moderate au fost asociate cu scorurile mRS 3
(44,1%) si mRS4 (27,9%), iar scorurile THRIVE 0-3 s-au asociat cu scorurile mRS3 (46,8%) si mRS 2
(38,3%).

Curba ROC - THRIVE gi NIHSS, mRS $IPCR
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Figura 2.2.6.— Curba ROC— THRIVE (cut point 3) si NIHSS, mRS si PCR

La o valoare cut off a scorului THRIVE de 3, un prognostic bun la 90 de zile a reiesit pentru o valoare a
NIHSS mai mica de 8,5 cu o sensibilitate de 100% si o sensibilitate de 87,2% (AUC 0,984; Cl 95%
0,968-1,000; p=0,000), pentru a valoare a PCR mai mica de 3,5 mg/dL cu o sensibilitate de 76,7% si o
sensibilitate de 72,3% (AUC 0,830; Cl 95% 0,757-0,903; p=0,000), pentru o valoare a mRS mai micd de
2,5 cu o sensibilitate de 100% si o sensibilitate de 63,8% (AUC 0,911; Cl 95% 0,861-0,961; p=0,000)
toate cele trei modelele fiind valide. Pentru o varsta de 67,5 ani cu o sensibilitate de 57,5% si o
specificitate de 59,6% (AUC 0,571; Cl 95% 0,466-0,677; p=0,189), pentru o valoare de T3 de 1,105
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nmol/L cu o sensibilitate de 43,8% si o specificitate de 42,6% (AUC 0,448; Cl 95% 0,343-0,553;
p=0,336) si pentru o valoare a TSH de 1,038 pUI/mL cu o sensibilitate de 45,2% si o specificitate de
40,4% (AUC 0,407; Cl 95% 0,300-0,517; p=0,086) modelele nu au fost acceptate. in figura 2.2.6. se
observa cad dintre modelele care s-au dovedit valide, AUC cea mai ridicatd a fost reprezentatad de cea
pentru NIHSS (AUC 0,984) urmatd de cea pentru mRS (AUC 0,911) si de PCR (AUC 0,830).

Relatia dintre scorul THRIVE si mRS

mMRSO MWmMRS1T MWmMRSZ MWmMRS3 MWmMRS4 @WmMRSS mRS 6

THRIVE 6-9

THRIVE 3-5

THRIVE 0-2

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 2.2.7.— Relatia dintre scorul THRIVE si deficitul functional la externare

in figura 2.2.8. se observi curba de predictie a unui prognostic functional bun in functie de valorile
scorului THRIVE; cu cat scorul THRIVE a fost mai mic cu atat procentul pacientilor cu prognostic
functional bun a fost mai mare.

Curba de predictie a prognosticului functional bun (mRS
0-2)in functie de scorul THRIVE

100

80
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Q\Q
40
20 &

*
’
0 $-e o+ o

' " Scorul THRIVE(1-9)

% rezultat functional bun

Figura 2.2.8. — Curba de predictie a prognosticului functional in functie de scorul THRIVE

Astfel, pornind de la premiza ca scorul THRIVE poate furniza probabilitatea prognosticului functional
la pacientii cu AVCI utilizand ca factori predictori: varsta, scorul NIHSS, FA, HTA si DZ, ne-am propus
sa introducem in calculul scorului prognostic doud noi variabile si anume PCR si T3. Considerand
probabilitatea de prognostic functional nefavorabil (p) furnizata de calculatorul scorului THRIVE am
calculat cota pretest (odds ratio):
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Cota pretest=p/(1-p)

Utilizand valorile likelihood ratio (LR) pentru PCR (LR=4) si T3 (LR=0,7033) din analiza ROC am calculat
cota posttest dupa formula:

Cota posttest = p/(1-p)* 4(PCR)* 0,7033(73)= 2,8132* p/(1-p)
si apoi probabilitatea posttest dupa formula:

Probabilitatea posttest=cota posttest/(1+cota posttest)= 2,8132*p/(1-
p)/[1+2,8132*p/(1-p)] = 2,8132*p/(1+1,8132%p)

Luand ca exemplu o probabilitate de prognostic functional bun pretest de 0,28 (28%) si prin urmare o
probabilitate de prognostic functional nefavorabil (p) de 0,72 (72%) a reiesit, addugand valorile LR al
PCR si al T3 in formula de calcul conform modelului compozit propus, o probabilitate de prognostic
functional nefavorabil posttest de 0,8785 (87,85%), obtinandu-se astfel un procent aditional
important de predictie a unui prognostic functional nefavorabil al pacientilor cu AVCl in conditiile in
care valoarea PCR este crescuta si cea a T3 este scdzutd (anexa 1).

Prin cresterea semnificativd a probabilitdtii de predictie la addugarea PCR si T3 in modelul compozit
putem concluziona ca nivelurile serice crescute ale PCR si cele scdzute ale T3 sunt factori predictori ai
unui prognostic functional nefavorabil in AVCI.

11.2.4. Discutii

Gravitatea AVCl este data de complicatile pe termen lung care pot apdrea: deficiente motorii,
senzoriale, deteriordri ale functiilor cognitive.*” La pacientii cu AVCl acut o serie de factori precum PCR
si glicemia au fost examinati ca factori de prognostic si au fost asociati cu cresterea mortalitatii si
morbiditatii.**

Inflamatia joacd un rol important in ateroscleroza si sechelele clinice ale acesteia, incluzand infarctul
miocardic si AVCL.">" Atat PCR-ul cat si alti markeri inflamatorii serici sunt asociati cu ateroscleroza
carotidiand si prezic AVCI in mai multe studii prospective. Nivelurile de PCR au fost ridicate in faza
acutd de AVCI si acest lucru persistd la supravietuitorii de AVCL."*! Progresia bolii vasculare poate
apdrea deoarece o stare inflamatarie cronica poate persista dupd faza acutd a AVCI. Valorile crescute
ale PCR pot reflecta amploarea leziunilor cerebrale. Prin urmare, nivelul crescut al PCR poate prezice
riscul decesului precoce al pacientilor cu AVCI. Utilizarea recentd a testelor PCR de inaltd sensibilitate,
cu standarde internationale de referintda stabilite de Organizatia Mondiald a Sandtatii (OMS), a
imbundtatit utilitatea PCR ca predictor fiabil al evenimentelor cardiovasculare. Cercetdrile actuale au
aratat ca expresia hsPCR poate fi utilizata pentru a prezice mortalitatea prin AVCI pe o perioada de la
3 luni pand la 5 ani.>**#

Dovezile actuale sugereaza cd inflamatia joaca un rol important in ischemia cerebrald cu intensitate
diferitd in functie de subtipul de AVCI. In studiul nostru, niveluri ridicate ale PCR au fost raportate la
toate subtipurile de AVCI. Valorile medii ale PCR au fost semnificativ mai mari in cazul AVCI
cardioembolice (25,69+32,4 mg/dL) urmate de aterotromboza vaselor mari (14,34+23,9 mg/dL) si
AVCl lacunar (7,4+10,76 mg/dL). Cele mai multe studii au raportat cresteri semnificative ale
nivelurilor PCR la pacientii cu AVCI cardioembolic.”" ""® % Si in studiul nostru am observat, de
asemenea, ca o crestere a PCR apare cel mai frecvent in subtipul de AVCI cardioembolic urmat de
aterotromboza vaselor mari.
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PCR se coreleaza puternic cu severitatea AVCl si prezic in mod independent mortalitatea si recidiva la
pacientii cu AVCI acut.'® In studiul nostru a reiesit c3 o valoare a PCR la internare de 2,5 mg/dL
prezice o severitate ridicatd a AVCl cu o sensibilitate de 81,6% si o specificitate de 78,8% (AUC 0,86;
p=0,000), iar o valoare a PCR de 2,85 mg/dL are o valoare predictivd pentru un grad ridicat de
dizabilitate post-stroke cu o sensibilitate de 80% si o specificitate de 80% (AUC 0,84; 95% Cl 0,766-
0,915; p=0,000). Prin examinarea nivelului hsPCR la 316 pacienti cu AVCI acut, Luo si colab.”® au
constatat cd nivelul crescut al PCR poate reflecta si severitatea AVCl acut. De asemenea, au fost
studiate diferitele momente in timp ale prelevdrii sangelui pentru mdsurarea hsPCR. Yeh si colab.?*’
au studiat nivelurile hsPCR atat in faza acutd, cat si in faza de convalescentd la 160 de pacienti. Ei au
descoperit cd nivelurile hs-PCR atat in faza acutd, cat si in faza convalescenta a AVCl au fost
semnificativ predictive si independente pentru evenimentele neurologice majore la 90 de zile de la
debutul AVCI.*°® Song si colab.?’? au investigat nivelul hsPCR la un total de 309 de pacienti cu AVCl in
primele 24 de ore de la debutul simptomatologiei. Mdsurdtorile hsPCR au fost fdcute la internare siin
a saptea zi de spitalizare. Studiul lor a ardtat ca ambele valori hsPCR din momentul interndrii cat si din
ziua a saptea de spitalizare au fost corelate semnificativ cu mRS. Autorii sugereaza ca valorile hsPCR
din faza subacutd au o valoare suficientd ca predictori pentru prognosticul dizabilitatii functionale
dupa primul AVCI. Cu toate acestea, valoarea prognostica a hsPCR la pacientii cu AVCI are limitarile
sale. Elkind si colab.”® au constatat cd hsPCR nu a fost asociat cu riscul de AVCl recurent sau infarct
miocardic, dar a fost asociat cu riscul de deces.

In studiul nostru am demonstrat de asemenea o asociere semnificativi statistic (p <0,05) intre nivelul
ridicat al PCR si severitatea AVCI, aceste rezultate confirma faptul ca un nivel ridicat al PCR poate fi
folosit ca un indicator prognostic in AVCI. in concluzie este clar c& PCR are un rol important ca factor
predictor in BCV, incluzand riscul de mortalitate pe termen lung si scurt, diagnosticul precoce,
predictia subtipurilor etiologice, severitatea si prognosticul AVCI.

Mai multi factori, incluzand severitatea AVCI, varsta, sexul, factorii de risc cardiovascular, s-au dovedit
a fi asociati cu prognosticul AVCI. Cei mai frecventi factori modificabili care s-au asociat cu AVCl in
studiul 2 au fost: HTA (86,67%), tulburdrile metabolismului glucidic (58,33%), fumatul (50,83%) si
hipercolesterolemia (41,67%). Prevalenta SMet a fost usor mai ridicatd la sexul feminin (37,9%)
comparativ cu sexul masculin (35,48%). Pacientii cu SMet au prezentat un grad mai ridicat de
severitate a AVCl comparativ cu cei fard SMet.

Cu toate acestea, studiile de prognostic mai recente cuprind si alti factori, cum ar fi hormonii si alte
citokinele inflamatorii. Dupd producerea AVCI au fost descrise mai multe modificari neuroendocrine,
fie avand un rol adaptativ, fie putand fi considerate disfunctii ale sistemului endocrin. in studiul nostru
s-a observat o corelatie negativd a concentratiilor serice ale T3 cu severitatea AVCI (o =-0,206,
p=0,024) si cu gradul de dizabilitate la externare (0=-0,193, p=0,034) dar asocierea nu a fost
semnificativa statistic (3=-0,017, p=0,854 pentru severitate si respectiv p=-0,086, p=0,349 pentru
gradul de dependentd). Sindromul de T3 scdzut este frecvent observat la pacientii cu afectiuni critice,
concentratiile scazute ale T3 putand fi implicate in calea patogenica ce leagd inflamatia de severitatea
AVCI . Mai multe studii sugereaza ca nivelurile scazute de T3 apdrute in AVCl acut sunt asociate cu o
severitate si o mortalitate mai mare."" Aceastd modificare a fost raportata si in cazul pacientilor
spitalizati la terapie intensivd si dupd evenimentele cardiace majore.”?® 22> in plus, citokinele
proinflamatorii sunt implicate in dezvoltarea sindromului de T3 scdzut prin intermediul inhibdrii
centrale a actiunii axului hipotalamo-hipofizo-tiroidian si a producerii periferice de T3.® Numai cateva
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raportdri sugereazad cad sindromul de T3 scdzut poate fi un biomarker prognostic important al starii
functionale la pacientii cu AVCL.”"" Conform unui studiu retrospectiv care a evaluat 1072 pacienti cu
AVCI, concentratia scdzutd a T3 a fost un predictor independent pentru rezultatele functionale
scazute.** Neidert si colab.'® au raportat cd concentratiile scdzute ale T3 la internare la pacientii cu
AVCI au fost asociate cu un prognostic functional scdzut, dar in analizele multivariate concentratiile
totale ale T3 nu au prezis in mod independent rezultate mai slabe.

Dintre cei 17 pacienti (14,17%) ai studiului nostru care prezentau valori scazute ale T3 <0,89 nmol/L
niciunul nu avea valori crescute ale TSH. Reducerea T3 fdra cresterea TSH pare a fi asociata cu
severitatea AVCI fiind si un indicator de prognostic nefavorabil.” Intr-o metaanaliza recent publicatd in
noiembrie 2017 care a evaluat valoarea prognostica a HT la pacientii cu AVCl acut, a indicat ca
pacientii cu prognostic nefavorabil au un nivel semnificativ mai mic al FT3, T3 total si FT3/FT4, dar
niveluri mai mari ale FT4.3* In AVCl acut putem remarca sciderea nivelului T3 care afecteazd in
principal prognosticul AVCl, chiar daca nivelul T4 creste simultan. In ceea ce priveste asocierea dintre
functia tiroidiand si mortalitatea in AVCI acut, patru articole le-au evaluat separat in timp ce
majoritatea au inclus "decesul" in grupul de "rezultate slabe".” ' 1% 2°¢ Dintre acestea, trei studii au
indicat cresterea semnificativa a mortalitatii la subiectii cu niveluri mai scazute de T3 sau mai mari de
T4.7.17% jn schimb, O'Keefe si colb., > nu au gisit nici o asociere intre mortalitate, HT si AVCI acut
intr-un studiu din 2015.

Limitarile studiului

Rezultatele studiului nostru au fost limitate de o serie de factori precum: numarul mic al pacientilor cu
AVCl sever inclusi in studiu, posibilitatea de evaluare doar la internare a analizelor urmarite in studiu
(T3, TSH, PCR) cu imposibilitatea urmdririi in timp a dinamicd. Datoritd dimensiunii mici a lotului
studiat, rezultatele noastre ar trebui considerate preliminare urmand sa fie reproduse pe un esantion
mai mare de pacienti.

11.2.5. Concluzii

1. Concentratiile serice ale PCR au fost corelate pozitiv cu severitatea AVCI la internare (NIHSS)
(0=0,698, p=0,000), cu gradul de dizabilitate la externare (p=0,196, p=0,032) si cu scorul THRIVE
(0=0,380, p=0,000). O asociere semnificativa statistic la regresia liniard univariatd a existat intre
PCR si NIHSS (3=0,541, p=0,000), mRS (p=0,191, p=0,037) si scorul THRIVE (3=0,371, p=0,000).
La analiza de regresie liniard multivariata valorile PCR au ramas independent asociate doar cu
severitatea AVCI (3= 0,473, p=0,000).

2. Concentratiile plasmatice ale T3 au fost corelate negativ cu severitatea AVCl apreciatd prin
NIHSS (o =-0,206, p=0,024) si cu gradul de dizabilitate (p=-0,193, p=0,034) dar asocierea nu a
fost semnificativa statistic la analiza de regresie liniara.

3. Valorile TSH nu au fost corelate statistic cu severitatea AVCI, gradul de dizabilitate sau deficitul
cognitiv post-stroke.

4. La analiza ROC de apreciere a acuratetei valorilor PCR si T3 ca si factori prognostici ai AVCl au
reiesit urmadtoarele rezultate:

a. severitate a AVCl cu NIHSS >8 este prezisd de concentratiile PCR mai mari de 2,5 mg/dL cu o
sensibilitate de 81,6% si o specificitate de 78,8% (AUC 0,86; p=0,000) si de concentratiile T3
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mai mici de 1,705 nmol/L cu o sensibilitate de 46% si o specificitate de 42,4% (AUC 0,474;
p=0,666) dar modelul pentru T3 nu a fost valid statistic.

b. Un grad de dizabilitate moderat sever (mRS=3) este prezis de o valoare a PCR mai mare de
2,85 mg/dL cu o sensibilitate de 80% si o specificitate de 80% (AUC 0,84; p=0,000). Pentru o
valoare a T3 mai mica de 1,125 nmol/L cu o sensibilitate de 42,2% si o specificitate de 40%
(AUC 0,455; p=0,460) modelul a fost respins.

¢.  Un deficit functional bun la 90 de zile (scor THRIVE) este prezis de concentratiile serice ale
PCR mai mici de 3,5 mg/dL cu o sensibilitate de 76,7% si o sensibilitate de 72,3% (AUC 0,830;
p=0,000). Pentru valori ale T3 mai mari de 1,705 nmol/L cu o sensibilitate de 43,8% si o
specificitate de 42,6% (AUC 0,448; p=0,336) modelul nu a fost acceptat.

11.3. CONCLUZII FINALE. CONTRIBUTII ORIGINALE.

in prezent, nu existd dovezi suficiente care si recomande méasurarea PCR si T3 in evaluarea de rutind
a riscului de BCV ca si preventie primard, dar datele obtinute in aceastd cercetare indicd cd cei doi
markeri pot fi utilizati in preventia secundard a AVCl. Desi este bine documentat faptul cd
concentratiile plasmatice crescute ale PCR si cele scazute ale T3 sunt asociate cu rezultate
functionale nefavorabile post-AVCl, inca nu este clar stabilit daca evaluarea concentratiilor serice ale
PCR si T3 poate imbundtati modelele prognostice ale evolutiei post-stroke utilizate in prezent.

Ca urmare a datelor obtinute propunem un model prognostic combinat validat statistic (anexa 1) in
care asociem concentratiile serice ale PCR si T3 la factorii prognostici evaluati in prezent (NIHSS,
varsta, DZ, FA, HTA), model care aduce informatii predictive aditionale care permite stratificarea
pacientilor post-AVCl in grupuri cu risc relativ inalt (prognostic grav) si grupuri cu risc scdzut
(prognostic bun) facilitand astfel definirea unor reguli de predictie pentru rezultatele functionale slabe
siriscul de deces.

In concluzie, concentratiile serice ale PCR si ale T3 pot fi addugate markerilor prognostici existenti in
preventia secundara a AVCl.
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Anexa 1

Pacient de sex masculin in varstd de 69 de ani, fumadtor, supraponderal (BMI 27,68 kg/m?),
hipertensiv (HTA stadiul 2), cu fibrilatie atriala permanenta cu AV medie, a fost internat cu
diagnosticul de AVCI cu debut de mai putin de 24 de ore, prezentand hemipareza facio-brahiald
dreapta si afazie mixtd.

Evaluarea clinica si paraclinicd a stabilit diagnosticul de AVCl sylvian stang.

EKG — fibrilatie atriald, cu AV 62 bpm. TA 180/90 mm Hg

TOAST - LA; OCSP - PACS

Glicemie — 106 mg/dL; colesterol total — 292 mg/dl; LDL colesterol 155 mg/dL; HDL colesterol — 67
mg/dL; Trigliceride — 190 mg/dL; PCR — 3,5 mg/dL; T3 — 1,105 nmol/L; TSH — 0,27 pUl/mL.

La internare evaluarea severitdtii AVCI prin scorul NIHSS a fost 16 iar scorul THRIVE a fost 5 cu o
probabilitate a unui prognostic functional bun la 90 de zile de 28% si prin urmare cea a unui prognostic
functional nefavorabil (p) de 72%.

Age 69 years
16 points
History of hypertension No 0

History of diabetes mellitus Yes +1

History of atrial fibrillation No 0

5 points 28 %

THRIVE Score Good outcome (Modified Rankin 0-2) at 90
days predicted by THRIVE-c

Copy Results Iy Next Steps »

Probabilitatea pretest (p) a unui prognostic functional nefavorabil fiind de 0,72 am calculat cota
pretest dupa formula:

Cota pretest=p/(1-p)=0,72/(1-0,72)=2,5714

Am determinat apoi cota posttest introducand valorile likelihood ratio (LR) pentru PCR (LR=4) si T3
(LR=0,7033):

Cota posttest = 2,5714 (cota pretest) * 4(PCR)* 0,7033(T3)=7,2339
Si probabilitate posttest:
Probabilitatea posttest=cota posttest/(1+cota posttest)= 7,2339/8,2339=0,8785

Astfel, addugand valorile likelihood ratio (LR) pentru PCR si T3 in ecuatia calculului probabilitdtii
prognostice conform modelului compozit propus a reiesit o probabilitate posttest de prognostic
nefavorabil de 87,85% in conditiile in care valoarea PCR este crescutd si cea a T3 este scazutad.

81



Rezumat

Introducere: Desi este bine documentat faptul ca concentratiile plasmatice crescute ale PCR si cele scazute ale
T3 sunt asociate cu rezultate functionale nefavorabile post-AVCl, inca nu este clar stabilit daca evaluarea
concentratiilor serice ale PCR si T3 poate imbunatati modelele prognostice ale evolutiei post-stroke utilizate in
prezent.

Obiective: Scopul acestui studiu este de a evalua CRP si T3 ca predictori ai rezultatelor functionale si cognitive
slabe la externare la pacientii cu AVC ischemic acut.

Material si metoda: In cadrul acestui studiu au fost evaluati 120 de pacienti care au fost admisi la Spitalul Clinic
de Neurologie si Psihiatrie Brasov, in iulie 2016 si ianuarie 2017. Pacientii au fost evaluati pentru severitatea
clinica a accidentului vascular cerebral (NIHSS) si CRP si T3 la internare. Rezultatele functionale (mRS) si
rezultatele cognitive (MMSE) au fost evaluate la externare.

Rezultate: Concentratiile serice ale PCR au fost corelate pozitiv cu severitatea AVCI la internare (NIHSS)
(p=0,698, p=0,000), cu gradul de dizabilitate la externare (p=0,196, p=0,032) si cu scorul THRIVE (0=0,380,
p=0,000). O asociere semnificativa statistic a existat intre PCR si NIHSS (=0,541, p=0,000), mRS (p=0,191,
p=0,037) si scorul THRIVE (p=0,371, p=0,000). Nivelurile serice ale T3 au fost corelate negativ cu severitatea
AVCl apreciata prin NIHSS (p=-0,206, p=0,024) si cu gradul de dizabilitate (0=-0,193, p=0,034) dar asocierea nu
a fost semnificativa statistic.

Concluzii: Propunem un model prognostic combinat validat statistic in care asociem concentratiile serice ale
PCR si T3 la factorii prognostici evaluati in prezent (NIHSS, varsta, DZ, FA, HTA), model care aduce informatii
predictive aditionale care permite stratificarea pacientilor post-AVCl in grupuri cu risc relativ inalt (prognostic
grav) si grupuri cu risc scdzut (prognostic bun) facilitand astfel definirea unor reguli de predictie pentru
rezultatele functionale slabe si riscul de deces.

Summary

Introduction: Although it is well documented that elevated CRP levels and low T3 levels are associated with
post-stroke unfavorable functional outcomes, still it is unclear whether CRP and T3 evaluation may improve
current prognostic models of the post-stroke evolution.

Objective: The goal of this study is to evaluated CRP and T3 as predictors of poor functional and cognitive
outcomes at discharge in acute ischemic stroke patients.

Methods: In this study were evaluated 120 patients who were admitted to Clinical Hospital of Neurology and
Psychiatry Brasov, during July 2016 and January 2017. The patients were evaluated for clinical stroke severity
(NIHSS) and serum CRP and T3 on admission. Functional outcome and cognitive outcome were evaluated at
discharge.

Results: The serum concentrations of the PCR were positively correlated with the severity of AVCI at admission
(0=0.698, p=0.000), disability at discharge (0=0.196, p=0.032) and THRIVE score (0=0,380, p=0,000). A
statistically significant association existed between PCR and NIHSS (3=0,541, p=0,000), mRS (g=0,191,
p=0,037) and THRIVE score (3=0,371, p=0,000). Serum levels of T3 were negatively correlated with the severity
of AVCl assessed by NIHSS (p=-0,206, p=0,024) and the degree of disability (p=-0,193, p=0,034) but
association was not statistically significant.

Conclusions: We propose a statistically validated combined prognostic model in which we associate the serum
concentrations of PCR and T3 with the currently estimated prognostic factors (NIHSS, age, diabetes, atrial
fibrillation, hypertension), which provides additional predictive information that allows stratification of post-
AVCI patients in groups with relatively high risk (severe prognosis) and low risk groups (good prognosis), thus
facilitating the definition of prediction rules for poor functional outcomes and death risk.
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