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REZUMAT

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezintd una dintre cauzele principale de
morbiditate si mortalitate pe plan mondial, prima cauza de morbiditate Si dizabilitate pe
termen lung in Europa, a doua cauza de aparitie a dementei Si cea mai frecventd cauza de
epilepsie la varstnici. Dupa bolile cardiovasculare si cancer, accidentul vascular cerebral
reprezinta a treia cauza de deces.

Aceastd lucrare doreSte, prin informatiile pe care le aduce, s sublinieze importanta
examinarii ultrasonografice a arterelor cervico-cerebrale atat in scop profilactic la persoanele
ce prezintd factori de risc, cat si in cadrul unei evaludri diagnostice cat mai complete a
pacientilor cu AVC ischemic.

Teza de doctorat se compune din doua parti: o parte generala care contine cinci capitole
si o parte de cercetari personale, care cuprinde sapte capitole.

Capitolul I prezintd particularitati anatomice ale circulatiei cervico-cerebrale, insistand
asupra sistemelor arteriale anastomotice.

Capitolul II prezinta date generale Si informatii actualizate despre fiziologia si
fiziopatologia circulatiei cerebrale.

in capitolul III sunt prezentate definitia, factorii etiologici, patogenia Si stadializarea
leziunilor aterosclerotice, concentrandu-ma pe ateroscleroza arterelor cerebrale.

Capitolul IV prezintd condensat etiopatogenia, evolulia Si aspectele clinice ale
infarctelor cerebrale. Sunt prezentate Si cele mai actuale Si mai utilizate clasificari pe
subtipuri ale infarctului cerebral.

In capitolul V sunt prezentate principiile examinarii ultrasonografice a arterelor cervico-
cerebrale Si indicatorii de baza urmariti in cursul examinarii.

In partea de cercetare personald sunt prezentate motivatia Si obiectivele cercetarii
noastre, aspectele legate de materialul Si metoda de lucru. Am rezervat un spatiu amplu
capitolelor dedicate analizei rezultatelor Si discutiilor. Capitolele XI si XII prezinta
concluziile cercetarii efectuate Si contributiile originale Si inovative ale tezei, propunand in
final Si un algoritm de evaluare Si preventie a infarctului cerebral la pacientii cu factori de risc
vascular.

Studiile internationale au ardtat o mare variabilitate geografica a incidentei subtipurilor

de AVC, dependenta probabil de factorii de risc specifici regiunii analizate.



Studiul mai amanuntit al impactului factorilor de risc vasculari specifici zonei noastre
asupra heterogenitatii. AVC nu poate decat sd fie de ajutor in intelegerea si implicit
diminuarea morbiditatii si mortalitatii populatiei din Romania.

Obiectivul global al lucrarii de fatd a fost acela de a stabili existenta unei relatii intre
markerii de afectare vasculara aterosclerotica evidentiabili prin explorarea ultrasonografica a
arterelor cervicale Si patternul accidentelor vasculare cerebrale ischemice aparute in randul
populatiei.

Avand in vedere aspectele mentionate anterior, studiul de fata Si-a propus urmatoarele
obiective:

1. Determinarea incidentei subtipurilor de AVC ischemic conform clasificarilor TOAST
si Bamford/Oxfordshire 1n randul pacientilor din aria noastra geografica.

2. Determinarea profilului factorilor de risc si identificarea celor implicati semnificativ
statistic in aparitia fiecdrui subtip de AVC in parte.

3. Studiul comparativ al valorilor indicelui IMT carotidian in diferitele subtipuri de AVC
ischemic.

4. Studiul indicelui IMT carotidian ca marker de afectare vasculara.

5. Stabilirea unei corelatii intre indicele IMT carotidian si gradul stenozei arterei carotide
interne la pacientii cu accident vascular cerebral.

6. Analiza rolului predictiv al cresterii indicelui IMT carotidian in aparitia AVC
ischemic.

Pentru atingerea scopurilor mentionate am realizat un studiu analitic, observational,
prospectiv de tip caz-martor pe 607 pacienti (430 pacienti cu AVC ischemic Si 177 pacienti
fara AVC ischemic) internati in Clinica de Neurologie Sibiu in perioada 01.01.2008 -
31.12.2009, asociat cu studiul descriptiv al celor 2 loturi.

La pacientii luati in studiu am urmadrit aspectele demografice, prezenta Si frecventa
factorilor de risc care sunt asociati cu creSterea riscului relativ de aparitie a AVC-ului
ischemic, frecventa subtipurilor de AVC ischemic conform clasificarilor TOAST si
Bamford/Oxfordshire.

Am evaluat ultrasonografic indicele IMT la nivelul arterei carotide bilateral, morfologia
Si grosimea placilor de aterom ipsilaterale cu accidentul vascular cerebral, precum Si gradul
stenozei arteriale consecutive prezentei acestora la nivelul arterei carotide interne; incercand
sd evidentiez corelatii intre prezenta factorilor de risc, subtipul de AVC ischemic, indicele

IMT carotidian, morfologia placilor aterosclerotice si gradul stenozei carotidiene.



De asemenea am incercat sa identific existenta unei corelatii intre cresterea indicelui de
grosime intima-medie carotidiana si cresterea riscului relativ de aparitie a AVC ischemic.

Datele obtinute au fost analizate comparativ cu un lot martor Si descriptiv in cadrul
loturilor.

Lotul de studiu a fost compus din 430 de pacienti cu infarct cerebral supratentorial,
internati in perioada data, la care am efectuat inventarul factorilor de risc vascular, incadrarea
intru-un subtip de AVC Si examenul ultrasonografic al axului carotidian, informatiile obtinute
fiind inregistrate Intr-o fiSd personalizata a pacientului.

Lotul martor a fost compus din 177 de pacienti fard infarct cerebral, internati in
perioada datd, la care am efectuat inventarul factorilor de risc vascular Si examenul
ultrasonografic al axului carotidian, informatiile obtinute fiind inregistrate intr-o fiSa
personalizata a pacientului.

Cele doua loturi au fost omogene, fara diferente semnificative privitor la: mediul de
provenienta, distributia pe sexe Si pe categorii de varsta.

Factorii de risc urmariti au fost: fumatul, consumul de alcool (nu/da/ocazional),
hipertensiunea arteriala, dislipidemia, diabetul zaharat, obezitatea, fibrilatia atriala, infarctul
miocardic in antecedente Si AVC-ul 1n antecedente.

Datele paraclinice urmadrite au fost: tensiunea arteriald sistolicd, tensiunea arteriald
diastolica, colesterolul, trigliceridele Si glicemia la internare.

Examinarea ultrasonograficd a axului carotidian a fost efectuatd cu un aparat ESAOTE
MYLAB 50. Au fost evaluate arterele carotida comund, carotida externa Si carotida interna
segmentul cervical bilateral, precum Si artera oftalmica la cazurile in care a fost necesar
pentru precizarea diagnosticului ultrasonografic.

Indicatorii urmariti in cadrul examindrii ultrasonografice au fost: masurarea indicelui
IMT carotidian, grosimea Si morfologia placii de aterom, aprecierea gradului de stenoza
arteriala.

Incadrarea infarctelor cerebrale in subtipuri s-a facut pe baza a doua clasificari.

Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxfordshire (1991) infarctele cerebrale
au fost Tmpartite in 4 subtipuri:

e TACI = infarct total in circulatia anterioara sau complet
e PACI = infarct partial in circulatia anterioara sau incomplet
e LACI = infarct lacunar

e POCI = infarct in circulatia posterioara



Conform clasificarii etiopatogenice TOAST (1993), infarctele cerebrale au fost
impartite in 5 subtipuri:

e LAA = Macroangiopatie sau ateroscleroza arterelor mari
e SAA = Microangiopatie sau ocluzia arterelor mici

e CE = Cardioembolism

e OE = AVC de alta etiologie determinata

e UE = AVC de etiologie neprecizata sau concomitenta.

Pe baza informatiilor prezente in fiSa de cercetare a pacientului a fost creata o baza de
date care a fost utilizatd pentru prelucrarea statistica. Prelucrarea statisticd s-a facut cu
programul IBM SPSS Statistics versiunea 19.

La descrierea statisticd a celor doua loturi am folosit analiza univariatd Si analiza
stratificatd a datelor care fine cont de parametrii demografici generali ai lotului studiat.
Diferentele dintre cele doud loturi au fost analizate cu functia t-test. La analizele de corelatie
am folosit coeficientul de corelatie Pearson. Pentru factorii de risc semnificativi am folosit
analiza bivariatd Si multivariatd Si au fost calculate “odds ratio” cu limite de confidentd de
95% si p-value. Nivelul de semnificatie statistica a tuturor testelor statistice efectuate a fost
fixat la un p-value = 0,05.

Studiul a urmarit trei aspecte majore: incidenta subtipurilor de infarct cerebral la
populatia studiata, analiza factorilor de risc vascular Si analiza indicelui de grosime intima-
medie prin prisma riscului de aparitie a AVC.

Distributia pacientilor conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxfordshire de

AVC este redata in tabelul de mai jos.

Infarct in circulatia posterioara (POCI) 85 19,77%

TOTAL 430 100%

Distributia pacientilor conform clasificarii etiopatogenice TOAST de AVC este redata

in tabelul de mai jos.

Ateroscleroza arterelor mari (LAA) 31,63%
Ocluzia arterelor mici (SAA) 107 24,88%
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Cardioembolism (CE) 48 11,16%
Alta etiologie (OE) 6 1,4%
Etiologie neprecizata sau concomitenta (UE) 133 30,93%

TOTAL 430 100%

Calculul riscului relativ de aparitie a infarctului cerebral la care se expun pacientii
care prezinta anumiti factori de risc vascular a fost unul dintre obiectivele acestui studiu.

Pentru calcularea riscului relativ am determinat distributia factorilor de risc la toti
pacientii examinati, dar Si pe fiecare lot in parte, urmarind prezenta sau absenta accidentului

vascular cerebral ischemic.
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Fig. 9.186 Distributia factorilor de risc intre loturile studiate

Pentru a determina asocierea dintre fiecare factor de risc si probabilitatea de aparitie a
AVC ischemic am calculat raportul cotelor (odds ratio = probabilitatea de a suferi AVC
raportata la probabilitatea de a nu suferi AVC la pacientii expusi factorului de risc).

In final, riscul relativ de aparitie a AVC la pacientii expusi la un anumit factor de risc
dependent Si independent de prezenta celorlalti factori de risc vasculari este sintetizat in

tabelul urmator.

Factor de risc OR OR
(dependent) (independent)

ocazional 1,27 -
Alcool

crescut 0,93 -
HTA 2,34 1,99
Diabet zaharat 2,19 2,01



Dislipidemie 1,04 -

Obezitate 2,28 1,99
Fibrilatie atriala 4,18 4,55
AVC in antecedente 2,47 2,43

IM in antecedente 1,03 -

Calculul riscului relativ de aparitie a infarctului cerebral la care se expun pacientii
care prezinta creSterea peste valorile normale a indicelui IMT a fost un alt obiectiv al
acestui studiu.

In studiul nostru cresterea indicelui IMT la pacientii cu AVC a avut o sensibilitate
diagnostica de 95,3%. Neajunsul utilizarii sale ca test diagnostic de predictie a aparitiei AVC
este dat de specificitatea de 13%, asociata cu o ratd crescuta a rezultatelor fals pozitive. Ca
test diagnostic, creSterea IMT peste valorile normale are o valoare predictiva pozitiva pentru
aparitia ulterioard a AVC de 27,8%.

Cresterea valorii indicelui IMT peste valoarea normald produce o crestere a riscului de
aparitie a AVC ischemic de aproximativ 3x (OR =3,0617; CI 95%: 1,635 - 5,733).

Astfel, in studiul nostru, fiecare creStere cu 0,1 mm peste valoarea normala a indicelui
IMT produce o crestere proportionala a riscului relativ de aparitie a AVC, asa cum se observa

in tabelul de mai jos.

Limita inferioard  Limita superioari
1,92 0,934 3,933
1,99 1,035 3,825
2,36 1,253 4,43
2,67 1,431 4,992
2,79 1,496 5,216

Concluziile studiului au fost:
1. Conform clasificarii etiopatogenice TOAST incidenta subtipurilor de AVC la pacientii din
judetul Sibiu a fost urmadtoarea: ateroscleroza vaselor mari 31,63%, cardioembolism
11,16%, ateroscleroza vaselor mici 24,88%, alte etiologii 1,4%, etiologie nedeterminata

sau multipla 30,93%. Valorile se suprapun peste cele din literatura de specialitate, exceptie



facand AVC de etiologie nedeterminatd cu incidentd mai mare la noi probabil datorita

eficientei diagnostice scazute specifice regiunii noastre.

. Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxfordshire incidenta subtipurilor de
AVC a fost urmatoarea: infarct cerebral lacunar 28,14%, infarct cerebral anterior partial

46,28%, infarct cerebral anterior total 5,81%, infarct cerebral posterior 19,77%.

. Cel mai frecvent factor de risc vascular intalnit la pacienti a fost hipertensiunea arteriala
(83,5%), urmat de dislipidemie (48,6%), AVC in antecedente (34,4%), diabetul zaharat
(22,8%), fumat (21,6%), obezitate (19,5%), fibrilatie atriala (12,8%), consumul crescut de
alcool (10.9%) si infarctul miocardic in antecedente in 3,5% din cazuri. Aceasta distributie
este similara datelor publicate in literatura, exceptie facand fibrilatia atriald cu incidenta

aproape dubla la pacientii din studiul nostru.

. Fumatul (p = 0,038) si fibrilatia atriala (p < 0,001) au fost factorii de risc care au contribuit

semnificativ statistic la incadrarea pacientilor in diferitele subtipuri TOAST de AVC.

. Fibrilatia atriala (p = 0,033) a fost singurul factor de risc cu contributie semnificativa

statistic la incadrarea pacientilor in diferitele subtipuri Bamford/Oxfordshire de AVC.

. Factorii de risc care au determinat o creStere a riscului relativ pentru aparitia AVC au fost
in ordinea importantei: fibrilatia atriala (OR=4,55), AVC in antecedente (OR=2,43),
fumatul (OR=2,27), diabetul zaharat (OR=2,01), hipertensiunea arteriala (OR=1,99) si
obezitatea (OR=1,99).

. In lotul studiat consumul ocazional sau in cantitate mica de alcool a fost asociat cu o

crestere uSoara a riscului relativ de aparitie a AVC (OR=1,27), In timp ce consumul crescut

s-a asociat cu o reducere usoara a riscului (OR=0,93).

. Media valorilor indicelui IMT a fost mai mare la pacientii cu AVC comparativ cu cei fara
AVC, la nivelul axului carotidian stding comparativ cu cel drept si la nivelul arterei carotide
comune de aceeaSi parte cu AVC, diferenta dintre valorile IMT in aceste cazuri fiind

semnificativa statistic (p=0,001).

. Cresterea IMT s-a asociat semnificativ statistic cu varsta pacientilor (p < 0,0001), genul

pacientilor (p < 0,0001), hipertensiunea arteriald (p = 0,005) si fumatul (p = 0,02),
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

independent de prezenta sau absenta AVC, confirmand statutul de marker independent de

afectare vasculara al indicelui IMT.

Asocierea dintre valoarea indicelui IMT si subtipurile de AVC a avut semnificatie
statistica crescuta atat in cazul clasificarii TOAST (p < 0,00001), cat Si in cazul clasificarii

Bamford/Oxfordshire (p = 0,021), IMT-ul crescut corelandu-se mai bine cu AVC

consecutive bolii de vase mari Si mai putin cu infarctele lacunare.

Relatia dintre valorile indicelui IMT Si placa de aterom a avut semnificatie statistica
crescuta (p < 0,0001), cresterea IMT fiind corelatd atat cu grosimea placii de aterom cat Si

cu aspectul neomogen al acesteia, independent de prezenta sau absenta AVC.

Relatia dintre valoarea indicelui IMT si gradul de stenozd a arterei carotide interne este
semnificativa statistic la toti pacientii investigati ultrasonografic (p < 0,001), dar mai ales
la pacientii cu AVC, reconfirmand astfel cd riscul de AVC la pacientii cu stenoza

asimptomatica a ACI este augmentat de prezenta unui indice IMT crescut.

Cresterea indicelui IMT peste valorile normale are o valoare predictiva pozitivad pentru
aparitia ulterioara a AVC de 27,8%, avand o sensibilitate de 95,3% Si o specificitate de

doar 13%.

Cresterea indicelui IMT peste valoarea normala produce o crestere a riscului de aparitie a

AVC ischemic de aproximativ 3x (OR =3,0617; CI 95%: 1,635 - 5,733).

Fiecare 0,1 mm peste valoarea normala a indicelui IMT produce o crestere proportionala a
riscului relativ de AVC intre 1,9x Si 2,8x (OR=1,92 pentru intervalul 0,9-1 mm; OR=1,99
pentru intervalul 1-1,1 mm; OR=2,36 pentru intervalul 1,1-1,2 mm; OR=2,67 pentru

intervalul 1,2-1,3 mm; OR=2,79 pentru intervalul 1,3-1,4 mm).

Contributia originala a acestei teze este datd de faptul ca reprezintd prima lucrare

stiintificd din Romania care a reuSit sa evalueze incidenta subtipurilor de AVC Si profilul

factorilor de risc vascular specifici acestei regiuni, in contextul in care studiile internationale

aratd ca exista o mare variabilitate geografica a incidentei subtipurilor de AVC dependenta

probabil de factorii de risc specifici regiunii analizate.

Calcularea riscului relativ de aparitie a AVC, indus de prezenta specifica a factorilor de

risc vascular In zona noastrd geograficad Si studiul amanuntit al impactului acestor factori
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asupra heterogenitatii AVC contribuie pozitiv la intelegerea si implicit diminuarea
morbiditatii si mortalitatii de cauza vasculara a populatiei din Romania.

In al doilea rand, obtinerea unor informatii cu caracter inalt predictiv pentru aparitia
AVC prin studiul markerilor de afectare vasculara (indicele IMT 1in cazul de fatd), utilizand
examinarea ultrasonografica a sistemului arterial cervico-cerebral, reprezintd un pas important
pentru orientarea serviciilor de sanatate catre preventie.

Lucrarea de fata este, dupa Stiinta noastra, singura cercetare din Romania Si printre
putinele studii internationale care Si-au propus sa cuantifice aspectele predictive ale creSterii
valorilor IMT pentru aparitia accidentului vascular cerebral, prin calculul sensibilitatii Si
specificitatii acestui marker ca factor predictiv de AVC.

Numarul mare de subiecti cuprinSi in studiu, 607 pacienti, examinarea extrem de
riguroasa Si de complexa a acestora, analiza detaliata Si precisa a informatiilor obtinute ne
permite sda afirmadm cd aceastd lucrare IndeplineSte cerintele necesare unui studiu
reprezentativ pentru populatia din Romania.

Nu in ultimul rand, aspectul original al acestei lucrari este augmentat de crearea unui
algoritm de evaluare a pacientilor cu factori de risc vascular Si preventie a AVC centrat pe
examinarea ultrasonografica a arterelor cervico-cerebrale, examinare relativ ieftind dar

eficienta 1n relevarea unor markeri predictivi de morbiditate vasculara.



