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ADNOTARE

Pavel Gavriliuc ”Studiu clinico-imagistic al hemoragiilor cerebeloase in angiopatia amiloida
cerebrala”. Titlul stiintific solicitat: Doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2025.

Structura tezei: Teza include introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari,
bibliografie (224 titluri), 4 anexe, 92 pagini text, 24 figuri, 4 tabele; rezultatele au generat 9
publicatii si 7 prezentdri.

Cuvinte-cheie: angiopatie amiloida, cerebel, microhemoragii, IRM SWI, Fazekas, sideroza,
hemoragie lobard, declin cognitiv, biomarkeri imagistici, beta-amiloid.

Scopul: Evaluarea particularitatilor clinice, imagistice si cognitive la pacientii cu AAC, in
functie de afectarea cerebelului, si integrarea lor intr-un model diagnostic-prognostic.
Obiective: (1)Compararea markerilor imagistici Intre pacientii cu si fara afectare cerebeloasa;
(2) Analiza relatiei dintre afectarea cerebelului si performanta cognitiva; (3) Evaluarea asocierii
cu factorii de risc vasculari si tratamentele antitrombotice.

Noutatea stiintifica: Este realizata prima caracterizare complexd a unui posibil fenotip cerebelos
al AAC, intr-o cohorta extinsa. Se demonstreaza ca afectarea cerebeloasa se asociaza cu o
incarcaturd hemoragica globald semnificativ crescutd, independent de varsta si comorbiditati.
Microhemoragiile cerebeloase sunt propuse ca biomarker imagistic de severitate, cu impact
cognitiv distinct. Modelele multivariate aratd ca numarul de microhemoragii si anticoagulantele
prezic independent afectarea cerebelului.

Semnificatia teoretica: Lucrarea extinde cadrul conceptual al AAC prin definirea unui subtip
infratentorial, consolidand Intelegerea disfunctiei microvasculare globale si a legaturii acesteia
cu declinul cognitiv.

Valoarea aplicativa: Rezultatele sustin includerea sistematica a markerilor cerebelosi In
evaluarea IRM a AAC si contribuie la imbunatatirea deciziilor privind terapia antitrombotica si
managementul prognostic.

Implementare: Concluziile au fost aplicate in colaborare cu Hadassah Medical Center si Tel
Aviv Medical Center, optimizand evaluarea pacientilor cu microhemoragii multiple, si integrate

in programele didactice USMF.



ANNOTATION

Pavel Gavriliuc — “Clinical-Imaging Study of Cerebellar Hemorrhages in Cerebral Amyloid
Angiopathy.” Requested scientific title: Doctor of Medical Sciences, Chisinau, 2025.

Thesis structure: The thesis includes an introduction, 4 chapters, general conclusions,
recommendations, bibliography (224 references), 4 appendices, 92 pages of text, 24 figures, and

4 tables. The results generated 9 publications and 7 presentations.

Keywords: cerebral amyloid angiopathy, cerebellum, microhemorrhages, MRI SWI, Fazekas,

siderosis, lobar hemorrhage, cognitive decline, imaging biomarkers, beta-amyloid.

Aim: To evaluate the clinical, imaging, and cognitive characteristics of patients with CAA
depending on cerebellar involvement, and to integrate these parameters into a diagnostic—

prognostic model.

Objectives: (1) To compare imaging markers between patients with and without cerebellar
involvement; (2) To analyze the relationship between cerebellar involvement and cognitive

performance; (3) To assess associations with vascular risk factors and antithrombotic treatments.

Scientific novelty: This is the first comprehensive characterization of a possible cerebellar
phenotype of CAA within a large cohort. The study demonstrates that cerebellar involvement is
associated with a significantly higher global hemorrhagic burden, independent of age and
comorbidities. Cerebellar microhemorrhages are proposed as an imaging biomarker of disease
severity with a distinct cognitive impact. Multivariate models show that the number of

microhemorrhages and anticoagulant therapy independently predict cerebellar involvement.

Theoretical significance: The study expands the conceptual framework of CAA by defining an
infratentorial subtype, strengthening the understanding of global microvascular dysfunction and

its relationship to cognitive decline.

Practical value: The findings support the systematic inclusion of cerebellar markers in MRI
assessment of CAA and contribute to improving decision-making regarding antithrombotic

therapy and prognostic management.

Implementation: The conclusions were applied in collaboration with Hadassah Medical Center
and Tel Aviv Medical Center, optimizing the evaluation of patients with multiple

microhemorrhages, and were integrated into the educational programs of USMF.
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PET — positron emision tomography (tomografia cu emisie de pozitroni)
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INTRODUCERE

Hemoragia intracerebrald este a doua cea mai frecventd forma de accident vascular
cerebral, dupa accidentul vascular cerebral ischemic. Cauze frecvente ale hemoragiilor
intracerebrale spontane sunt hipertensiunea arteriala, angiopatia amiloidd, hemoragiile
anevrismale si cele din malformatiile vasculare (1).

Hemoragiile intracerebrale non-traumatice reprezinta de la 9 la 27% din totalul de
accidente vasculare cerebrale la nivel mondial (2,3). Per total, incidenta hemoragiilor
intracerebrale variazd de la 12 la 31 cazuri per 100.000 pacienti (4-6). Incidenta hemoragiilor
intracerebrale creste odata cu Tnaintarea in varsta, dublandu-se cu fiecare 10 ani dupa varsta de 35
de ani (7).

Mortalitatea la 30 de zile dupa hemoragii intracerebrale variaza de la 35 la 52% (8-11).
Jumatate dintre deces au loc in primele 2 zile de la debut (8).

In pofida lipsei unei conduite unanim acceptate de tratament pentru hemoragiile
intracerebrale, rata mortalitatii a scazut in ultimele decenii, posibil datorita tratamentului de suport
avansat si a unui control mai bun al factorilor de risc si preventiei secundare (12,13). Reducerea
mortalitatii este, insd, contracaratd de cresterea numarului de supravietuitori cu deficit neurologic
(14).

Factorii de risc majori pentru hemoragia intracerebrald raman a fi hipertensiunea arteriala,
angiopatia amiloida cerebrala, varsta inaintata, si utilizarea medicamentelor anticoagulante.

Angiopatia amiloida cerebrald (AAC), patologie caracterizatd prin depozite de peptid
amiloid-beta 1n vasele de calibru mic si mijlociu ale creierului si leptomeningelui, reprezinta in
mod obisnuit cauza hemoragiilor primare lobare intracerebrale. Poate aparea sporadic, uneori in
asociere cu boala Alzheimer (BA) sau in cadrul unui sindrom familial (15) (16,17). Desi angiopatia
amiloidd cerebrala poate mima partial manifestarile clinice ale bolii Alzheimer, angiopatia
amiloida este o formd de dementd vasculara, iar BA este o dementd neurodegenerativad non-
vasculara (18). Aceste doua boli, clinic distincte, au mai multe trasaturi comune patofiziologice si
patologice, inclusiv prin depozitarea de amiloid-beta (AB). Avand in vedere cd bolile
neurodegenerative posedd caracteristici ale patologiei cerebrovasculare ce implica perturbarea
barierei hematoencefalice, iar bolile cerebrovasculare au aspecte proprii neurodegenerarii, cum ar
fi pierderea neuronald si demielinizarea (19), pare sa existe o verigd comuna dintre bolile
neurodegenerative si cele cerebrovasculare care necesita a fi elucidate si documentate (20) (21).

Angiopatia amiloida cerebrald este o problemd in ascensiune pe masurd ce populatia
imbatraneste, iar prevalenta AAC creste odata cu varsta si este observatd la peste jumatate din
persoanele varstnice (22). Angiopatia amiloidd cerebrald se caracterizeaza prin depunerea

progresivd a AP In peretii vaselor corticale si leptomeningeale. Alte caracteristici ale AAC includ
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hemoragia intracerebrald si dementa progresiva, observate in special la persoanele varstnice (23)
(24). Angiopatia amiloida cerebrald este responsabild de la 15% péana la 20% din cazurile de
accident vascular cerebral hemoragic la varstnici (25) si la autopsie la 80% la 90% dintre pacientii
cu BA (24), o altd boala a imbatranirii. Din pacate, desi prevalenta AAC este ridicatd la varstnici,
nu exista terapii sau remedii care sa modifice evolutia bolii. Intelegerea mecanismelor care stau la
baza patologiei si progresiei bolii rdmane cruciald, deoarece prevalenta bolilor legate de varsta
continud sa creascd, invalidizand considerabil populatia de pe glob.

Cel mai important factor de risc asociat cu AAC este varsta 1naintata, care include atat
factori de risc genetici, cat si non-genetici. Multe dintre genele asociate cu AAC sunt legate de
patogeneza BA si reprezintd proteine sau chaperoni (grupd de proteine ce asistd plierea proteinelor
in celuld in conditii fiziologice si de stres si au capacitatea de a recunoaste si lega proteinele non-
naturale, prevenind astfel agregarea nespecificd) asociati amiloidului care duc la cresterea
productiei de amiloid beta si la depunerea vasculard a amiloidului. Factorii de risc non-genetici
includ hipertensiunea arteriala, traumatismele cranio-cerebrale, tromboliza sistemica, utilizarea de
anticoagulante si antiplachetare si terapiile anti-amiloide in tratamentul BA (23,24,26).

Hemoragia intracerebrald (HIC) lobara primara este semnul clinic distinctiv al angiopatiei
amiloide cerebrale (27). Cu toate acestea, tabloul clinic poate fi variabil, iar unii pacienti se pot
prezenta doar cu un declin cognitiv subacut, deficite neurologice focale, cefalee sau crize epileptice
(23).

Neuroimagistica este componenta principald in diagnosticul si monitorizarea angiopatiei
amiloide cerebrale. Investigatiile de localizare topografici a leziunilor hemoragice includ
imagistica prin rezonanta magneticd (IRM), tomografia computerizatd (CT), si tomografia cu
emisie de pozitroni cu trasatori pentru amiloid (PET) (28-32).

Utilizarea pe scara largd a secventelor IRM T2* ponderate in ultimii 15 ani, a condus la
detectarea crescandd a microhemoragiilor cerebrale (MHC): leziuni mici, bine delimitate,
hipointense, care nu pot fi observate la IRM conventional (33). Studiile histopatologice aratd ca
microhemoragiile cerebrale corespund acumulérilor focale de hemosiderina adiacent vaselor mici
afectate de angiopatie hipertensiva sau de angiopatie amiloida cerebrala (34) (35).

Criteriile Boston pentru diagnosticarea angiopatiei amiloide au fost introduse in 1995, si
folosesc markeri imagistici si morfopatologici pentru diagnostic (36). Desi acesta este instrumentul
cel mai frecvent utilizat pentru diagnostic, un diagnostic definitiv poate fi facut doar la autopsie
si, prin urmare, aceasta este o limitare majora a acestor criterii de diagnostic.

Afectarea cerebelului in angiopatia amiloidd cerebrald este un subiect controversat si
totodatd opacizat-descalificat. Hemoragiile cerebeloase spontane sunt, de obicei, asociate cu

modificari secundare ale hipertensiunii arteriale (37). Totusi, se presupune, cd un subgrup de
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hemoragii, localizate in cerebel, izolate sau combinate cu hemoragii supratentoriale, sunt asociate
cu depozitarea de amiloid. Un studiu recent a determinat, cd, analogic hemoragiilor
supratentoriale, localizarea hematoamelor in cortexul cerebelului este cauzatd de angiopatia

amiloida (~16%), iar localizarea profunda este caracteristica pentru hemoragiile hipertensive (38).

Noutatea stiintifica consta in abordarea originala si aprofundata a implicarii cerebeloase in
cadrul angiopatiei amiloide cerebrale (AAC), o tema putin exploratd in literatura de specialitate,
in care accentul este pus aproape exclusiv pe afectarea cortico-subcorticala supratentoriala. Studiul
propune o analizd comparativa clinico-imagistica intre pacientii cu AAC cu si fara afectare
cerebeloasa, evidentiind relevanta topograficd a hemoragiilor cerebeloase ca potential marker

pentru mecanismul etiopatogenic al bolii (amiloid versus hipertensiv).

In acelasi timp, cercetarea incearci sa integreze conceptul de sindrom cognitiv cerebelos
in spectrul manifestarilor cognitive asociate AAC, sugerand cd afectarea cerebeloasd poate
influenta procesarea cognitiva. Aceastd perspectiva sustine extinderea criteriilor de diagnostic
imagistic (Boston 2.0) pentru a include localizarea cerebeloasa superficiald a hemoragiilor ca

element cu valoare predictiva in diagnosticarea AAC.

Depistarea pacientilor cu angiopatie amiloida cerebrala si afectarea cerebelului poate avea
un impact crucial asupra deciziilor de tratament, iar determinarea localizarii topografice a
hematoamelor cerebeloase poate ajuta semnificativ la identificarea pacientilor ce suferda de
angiopatie amiloida cerebrala, in asa mod instituind masuri terapeutice si de profilaxie eficiente.
Scopul cercetarii: studierea manifestarilor clinico-imagistice, functiilor cognitive si
strategiilor de diagnostic si management clinic la pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald (AAC)
in functie de prezenta/absenta afectarii cerebeloase.
Obiective:
e Identificarea diferentelor intre pacientii cu AAC cu si fara afectare cerebeloasd, din punct de
vedere imagistic si clinic, in vederea imbunatatirii diagnosticului diferential.
e Investigarea relatiei dintre afectarea cerebeloasa si statutul cognitiv al pacientilor, utilizand
scoruri standardizate (precum MMSE), pentru a evidentia posibilele consecinte functionale.
e Analiza implicatiilor pe care le are afectarea cerebeloasd in aplicarea criteriilor Boston
revizuite si in stabilirea conduitei clinice, incluzdnd monitorizarea imagistica si ajustarea

tratamentului.
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Metodologia studiului a inclus investigarea pacientilor diagnosticati cu hemoragii cerebrale
spontane, identificati la computer tomografia initiald, printr-o analiza de tip cohorta retrospectiva

si prospectiva desfasurata intre 2009 si 2019.

Pacientii au fost selectati din baza de date clinicd a doud centre universitare: Hadassah Medical
Center din Ierusalim si Tel Aviv Medical Center din Tel Aviv, Israel. Evaluarea imagistica a inclus
examinarea prin rezonantd magneticd nucleard (IRM) cerebralda 1.5T, utilizdnd secvente
susceptibile (SWI — Susceptibility Weighted Imaging) in vederea identificarii microhemoragiilor.
Diagnosticul de angiopatie amiloida cerebrald (AAC) a fost stabilit conform criteriilor modificate

de la Boston.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 60 din 21.05.2018), precum si de Institutional Review
Board (IRB) al Hadassah-Hebrew University Medical Center (aviz HMO 1.0 20-0437-20 din
10.06.2020).

Evaluarea severitatii deficitului neurologic in cazul hemoragiilor simptomatice a fost realizata
utilizdnd scala National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (Anexa 1), iar gradul de
dizabilitate functionala a fost cuantificat prin Modified Rankin Scale (mRS) (Anexa 2). Statutul
cognitiv al pacientilor a fost testat cu ajutorul scalei Mini Mental State Examination (MMSE)

(Anexa 3).

Rezultatele scontate vizeaza identificarea caracteristicilor imagistice si clinice ale pacientilor
cu AAC, corelarea acestora cu severitatea manifestdrilor neurologice si definirea unor profiluri

clinico-radiologice care ar putea contribui la optimizarea diagnosticului si tratamentului.

Studiul nostru prezintd o serie de limitdri metodologice ce trebuie avute in vedere in
interpretarea rezultatelor. In primul rand, designul observational, mixt retrospectiv—prospectiv,
bazat pe pacienti recrutati din doud centre universitare, presupune un potential bias de selectie si
de centru, reflectdnd posibile diferente in practica clinica si in criteriile de includere. De asemenea,
investigatia imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM) a fost efectuatd la discretia medicului
curant si doar la un subset de 189 de pacienti, in intervalul de 5-10 zile dupa episodul hemoragic,
ceea ce introduce un posibil bias de indicatie, un efect de ,,supravietuire” (survivor bias) si o

heterogenitate temporald a datelor.

Un alt aspect limitativ este reprezentat de definirea etiologiei exclusiv pe baza criteriilor

Boston modificate v1.5, fara confirmare histopatologica, ceea ce poate genera erori de clasificare,
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in special in cazurile cu etiologie mixta. Criteriile de includere, care au presupus varsta >55 de ani,
disponibilitatea unei IRM si prezenta microhemoragiilor corticale, restrdng aplicabilitatea
rezultatelor doar la pacientii tipici cu angiopatie amiloidd cerebrala, limitdnd generalizarea la

cazurile atipice sau la populatiile mai tinere.

In plus, evaluarea functiei cognitive s-a bazat exclusiv pe testul Mini-Mental State
Examination (MMSE), un instrument de screening global, cu sensibilitate redusa pentru detectarea
deficitelor executive, atentionale si de procesare vizual-spatiald. Prin urmare, gradul real al
afectarii cognitive ar putea fi subestimat, mai ales in subgrupul pacientilor cu afectare cerebeloasa,

unde disfunctiile executive pot fi mai proeminente.

In ansamblu, aceste limitdri metodologice nu invalideaza rezultatele obtinute, dar impun
prudentd in extrapolarea concluziilor si sustin necesitatea unor studii prospective, multicentrice,

cu evaluare imagistica si cognitiva standardizata.

Cuvinte-cheie: angiopatie, amiloid-beta, cerebral, hemoragie, neuroimagistica, microhemoragii,

cerebel, deficit cognitiv, AVC, lobar.

16



1. ASPECTE ACTUALE iN INTELEGEREA ANGIOPATIEI AMILOIDE
CEREBRALE: MECANISME, DIAGNOSTIC SI MANIFESTARI CLINICE

Depunerea de beta-amiloid in vasele cerebrale si leptomeningeale, cunoscutad si sub
denumirea de angiopatie amiloida cerebrald (AAC), este frecventa la varstnici fiind o cauza majora
a hemoragiei intracerebrale spontane la pacientii normotensivi. De asemenea, maladia are o
contributie importanta la declinul cognitiv al pacientilor, mai ales fiind raspandita la persoanele in
varsta (15,39). In trecut se stipula cd AAC este o patologie a creierului imbitranit care insoteste
frecvent boala Alzheimer, iar aceastd ipoteza a persistat mult timp (40—43). Angiopatia amiloida
cerebrala este clinic distinctd de boala Alzheimer, in pofida faptului cd cele doud afectiuni au
mecanisme moleculare practic similare. Angiopatia amiloida poate reprezenta un cap de pod in
legétura dintre patologia cerebrovasculara si bolile neurodegenerative ale sistemului nervos central
(13).

Angiopatia amiloida cerebrala a fost descrisd pentru prima datd ca nozologie in 1938 de
W. Scholz (44). In 1954, Stefanos Pantelakis de la Clinica Universitara de Psihiatrie din Bel-Air,
Elvetia, a evidentiat AAC drept entitate nozologica separatd si a emis ipoteza ca vasele cerebrale
pot fi locul de acumulare a amiloidului in creier fara nicio legatura cu amiloidoza sistemica. El a
descris distributia topografica a procesului patologic in regiunile posterioare ale creierului, in
special in lobii occipitali, in varianta de normalitate vaselor substantei albe periventriculare. El a
remarcat, de asemenea, implicarea preferentiald a vaselor la nivelul arteriolelor si capilarelor mici
ale leptomeningelor si cortexului cerebral, fira atingerea neaparati a parenchimului adiacent. in
plus, s-a pus in discutie legatura dintre varsta Tnaintatd si dementa, precum si absenta unor legéturi
dintre afectiune si hipertensiunea arteriala si ateroscleroza (45,46).

In ultimele decenii, cercetitorii au realizat progrese semnificative in intelegerea
mecanismelor fiziopatologice ale manifestarilor clinice si manifestarilor imagistice asociate cu
AAC. Termenul angiopatie amiloidd cerebrald se referd la o anumita caracteristica patologica
cerebrovasculara, precum si la un sindrom clinic care are un set de criterii de diagnostic clinice si
imagistice cunoscute sub denumirea ,.criteriile Boston”, care oferd oportunititi practice de
diagnosticare a patologiei in vivo (47,48).

Dezvoltarea si progresia AAC la pacient reprezintd rezultatul unui proces degenerativ
cronic. In timpul acestui proces, celulele musculare netede din tunica medie a arteriolelor
parenchimatoase mor treptat si, in acelasi timp, se acumuleaza un material hialin eozinofil care
este alcdtuit in principal din amiloid beta-40. Acest fenomen contrasteaza clar cu placile de amiloid
caracteristice bolii Alzheimer, 1n care placile sunt alcatuite din amiloid beta-42 (49). Modificarile
vasculare secundare, In cadrul bolii Alzheimer, cat si In angiopatia amiloida, se pot instala in vasele

de sange care au fost deteriorate de beta-amiloid. Aceste modificari pot include necroza fibrinoida,
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pierderea celulelor musculare netede, formarea de microanevrisme, cauzate de divizarea
concentricd a straturilor peretelui vascular, si depunerea de produse de degradare a sangelui
perivascular (50). Angiopatia amiloida cerebrald predominant capilara este un alt subtip particular
de AAC (49). AAC este impartita in doua tipuri patologice pe baza acestor tipuri diferite de leziuni:
AAC numit tip 1, care se caracterizeaza prin depunerea de amiloid in capilarele corticale (cu sau
fara implicarea altor vase) si AAC tip 2, in care se acumuleazd depozite de amiloid in vasele
leptomeningeale si corticale, dar nu si in capilare. Ambele tipuri patologice de AAC sunt cunoscute
ca angiopatie amiloida cerebrald (49).

Depozitele de amiloid ce se gasesc de obicei la nivelul adventitiei, se observa si In vasele
din spatiul subarahnoidian in cadrul angiopatiei amiloide cerebrale. Aceste depozite afecteaza
peretii arteriolelor mari prin formarea de aglomerari de dimensiuni crescute, dispuse in spirala,
ceea ce sugereaza cd ele ar putea fi rezultat din agregatele de beta-amiloid din cauza dereglarii
drenajului perivascular (51). Distributia modificarilor patologice in cadrul AAC este neuniforma,
ceea ce contribuie si la eterogenitatea clinico-imagisticd a bolii (52). Acest lucru se datoreaza si
faptului ca distributia vaselor afectate in mod clar de AAC poate fi adiacenta altor segmente de
vase cu depunere usoara sau chiar absenta de beta-amiloid (49,53).

Spre deosebire de AAC, care este relativ usor de definit la un pacient concret, celélalt subtip
de boala a vaselor mici rdmane mai putin clar, atat din punct de vedere al diagnosticului, cat si la
nivel molecular, si este descris drept ,,arteriopatie hipertensiva” (54). Termenul empiric umbrela
de ,,arteriopatie hipertensiva” inglobeaza un spectru de patologii non-amiloide ale vaselor mici,
asociate adesea cu varsta 1naintatd, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat si alti factori de risc
vascular metabolici comuni (54).

Arteriopatia hipertensiva se caracterizeaza prin Ingrosarea colagenoasa a peretelui vascular
cu Ingustarea lumenului si pierderea progresiva a muschilor netezi din tunica medie, si, uneori,
prin exsudarea fibrinei si a altor proteine serice in spatiul perivascular sau prin depunerea sistemica
intra-murala a lipidelor (54). Diferite subtipuri patologice includ arterioloscleroza, necroza
fibrinoida si lipohialinoza (54), (55).

Cu toate ca pand la momentul actual oamenii de stiintd nu au un concept comun referitor
la patologia vaselor mici, necesitatea de a face o distinctie clard intre AAC si microangiopatia
non-amiloida cerebrala sporadica este una esentiald (54,56,57). In primul rand, cele doud procese
patologice se regasesc predominant in vasele mici din zonele topografic cerebrale diferite. Spre
deosebire de AAC, care afecteaza In mod clasic arterele mici si arteriolele din cortexul cerebral si
leptomeninge, microangiopatia non-amiloidd afecteazd predominant arterele mici perforante la
nivelul nucleilor bazali cerebrali si substantei albe profunde a creierului (54), (55). De asemenea,

microangiopatia non-amiloida este frecvent asociatd cu microhemoragii cerebrale si hematoame
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spontane in regiunile profunde ale creierului cum sunt ganglionii bazali, talamusul si trunchiul
cerebral, in timp ce AAC se caracterizeaza prin microhemoragii cerebrale si hematoame spontane
localizate lobar (cortical-subcortical), precum si sideroza corticala superficiala (28,32,58,59). Cele
doua variante ale bolii vaselor mici au o evolutie naturala diferitd si un risc de hemoragie recurenta
diferit: hemoragiile lobare asociate cu AAC prezintd un risc semnificativ mai mare de recurentad
comparativ cu hematoamele profunde din cauza microangiopatiei non-amiloide (60—63). Acest
lucru este deosebit de relevant pentru deciziile de tratament, in special cand se instituie terapia
antitromboticd la pacienti cu boli ale vaselor mici.

Din punct de vedere epidemiologic, AAC este frecventa la varstnici, iar varsta, la randul
sau, este cel mai puternic factor de risc cunoscut pentru angiopatia amiloida cerebrald sporadica
(52). Studiile populationale, in cadrul carora s-a efectuat autopsia, indicd o prevalentd a AAC de
20-40% la persoanele fard dementa si 50-60% la persoanele varstnice diagnosticate cu dementa
(64). Pentru AAC severd, caracterizata printr-un numar mare de microinfarcte si microhemoragii
cerebrale, prevalenta in grupurile de varstnici dementi si non-dementi se estimeaza la 30-40% si,
respectiv, 7-24% (64).

Prezentarile clinice ale angiopatiei amiloide cerebrale includ hemoragia intracerebrald
lobara spontana, deficitul cognitiv, caracterizat prin scdderea vitezei de perceptie, dereglari ale
memoriei episodice si ale celei semantice, si dementa post-hemoragica, sau in absenta unei
hemoragii de proportii, precum si episoade neurologice focale tranzitorii asociate deseori cu o
hemoragie subarahnoidiana convexitala sau cu sideroza corticala superficiala. Frecventa diferitelor
prezentdri clinice ale AAC este o sarcina greu de evaluat, deoarece depinde In mare masura de
suspiciunea clinicd si examinarea secventelor IRM potrivite pentru diagnostic, inclusiv secventele
sensibile la sange. Trasdturile neuroimagistice caracteristice ale bolii la IRM includ
microhemoragiile cerebrale localizate strict lobar, sideroza corticala superficiala, hiperintensitatile
substantei albe, microinfarctele corticale si spatiile perivasculare largite (39).

Deficitul cognitiv in AAC a fost raportat pentru prima data cu peste doud decenii In urma
(65). Cu toate acestea, aprecierea impactului independent al AAC asupra cognitiei este dificila din
cauza asocierii cu boala Alzheimer si cu alte patologii legate de varstda (de exemplu,
microangiopatia non-amiloida sporadicd). Studiile recente efectuate sugereazd o asociere dintre
angiopatia amiloida cerebrala de la moderatd pana la severa si viteza de procesare mai micd precum
si 0 afectare a memoriei episodice la persoanele in varsta (66). In aceste cohorte de pacienti, AAC
este constatata frecvent si pare sa contribuie independent la nivelul deficitului cognitiv dincolo de
boala Alzheimer sau alte patologii insotitoare (67). Intr-o cohorta, pacientii diagnosticati cu AAC

nu numai cd au avut un risc crescut de dementd, ci si o ratd mai rapida de declin atat in cognitia
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globala, cat si in cea specificd domeniului de activitate, mai ales care se bazau pe viteza de
procesare mintald si functiile executive ale creierului (67).

Pacientii cu AAC fara dementa documentata, care au fost internati in spital si evaluati din
motivul unui accident vascular cerebral sau simptome asemanatoare accidentului vascular cerebral
creeazi impresia ci prezintd un risc ridicat de dezvoltare a dementei (11). In acelasi studiu,
istoricul de hemoragie intracerebrald legata de AAC nu a fost asociat cu gradul de deficit cognitiv,
iar lucrarile anterioare au sugerat cd declinul cognitiv in AAC poate preceda hemoragiile
simptomatice, indicand astfel ca declinul cognitiv legat de AAC poate apdrea independent de
hemoragia intracerebrald simptomatici (60,68,69). Intr-un alt studiu, pacientii cu AAC fard
dementa, evaluati pentru accident vascular cerebral au aratat performante semnificativ mai slabe
la aproape toate testele neurocognitive standard, comparativ cu grupul de persoane sandtoase de
varsta si nivel de educatie similar (70). In studiul citat, deficitele cognitive erau prezente in mod
clar, chiar dacd majoritatea pacientilor nu erau cunoscuti cu deregliri cognitive anterioare (70). in
analizele relatiei dintre deficitele cognitive si markerii imagistici, volumul total scdzut al creierului
a fost asociat cu o viteza de procesare mintald mai mica si o functie executiva redusa, iar volumul
hiperintensitdtilor substantei albe corela cu gradul de disfunctie executiva la pacientii cu AAC
(70). In pofida observatiilor clinice de afectare cognitiva in AAC, frecventa, severitatea si profilul
cognitiv specific pacientilor cu AAC inca nu sunt pe deplin intelese (71).

Datele actuale sugereaza ca afectarea cognitiva usoara si dementa sunt foarte raspandite la
pacientii cu AAC diagnosticati clinic (66,72—74). Profilul cognitiv general al acestor pacienti
prezintd o disfunctie executiva, cu o viteza de procesare mintald redusd, iar memoria episodica
este relativ pastratd, ceea ce este asemanator cu deficitul cognitiv observat in suferinta pacientilor
cu o dereglare vasculara clasicd mai accentuat, decat in boala Alzheimer. Dereglarile cognitive si
dementa In AAC reprezintd probabil rezultatul leziunilor cerebrale mici dupd cum sunt
microhemoragiile lobare, microinfarctele cerebrale, precum si distributia lor spatiala (11). De
asemenea, a fost examinata importanta conectivitatii structurale, astfel retelele neuronale din AAC
au fost folosite drept instrument de masurd a patologiei vaselor mici, iar studiul respectiv a aratat
ca eficienta mai mica a retelei neuronale este independent legata de performantele mai slabe la
testele de viteza de procesare mintala si a functie executive (75).

Tabloul clinic caracteristic al angiopatiei amiloide cerebrale este cel mai adesea manifestat
prin hemoragii intracerebrale spontane, simptomatice, afectand preferential regiunile cortico-
subcorticale (lobare), in special lobii occipitali si portiunile posterioare ale lobilor temporali (76).
Hemoragiile repetate multiple legate de AAC pot apérea la pacienti in decurs de luni sau ani, cu o
rata de recurenta de aproximativ 10% pe an, ceea ce ar putea duce la un declin neurologic progresiv

(23). Angiopatia amiloida cerebrald poate fi, de asemenea, un factor de risc important sau o cauza
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a hemoragiilor intracerebrale legatd de utilizarea anticoagularii orale (coumadina sau
anticoagulantele orale directe), si de transformarea hemoragica legata de tromboliza intravenoasa
in accidentul vascular cerebral ischemic acut (77,78). Astfel, evaluarea riscului hemoragic al unei
persoane In timp si prevenirea viitoarelor hemoragii intracerebrale este o componenta cheie 1n
managementul pacientilor cu AAC. Mai mult decat atat, in cazul hemoragiilor lobare, alti
biomarkeri caracteristici ai AAC depistati la IRM cerebral includ microhemoragiile strict lobare,
sideroza corticald superficiald, hiperintensitatile substantei albe (mai ales in regiunile posterioare),
spatiile perivasculare in substanta alba cerebrald vizibile la examenul prin IRM, si microinfarctele
corticale (79). Acesti markeri neuroimagistici reflectd, probabil, aspectele legate distincte ale
fiziopatologiei AAC (80).

Un progres important in domeniul abordat a fost publicarea recentd a standardelor
internationale propuse pentru descrierea si raportarea leziunilor vaselor cerebrale mici (81).
Microhemoragiile multiple, localizate strict lobar, detectate la IRM T2 * / SWI sunt acceptate in
calitate de biomarkerii distinctivi pentru angiopatia amiloida cerebrald si pot fi folosite pentru
diagnosticarea AAC in cadrul criteriilor Boston si pentru a evalua evolutia in timp si spatiu a bolii
(47,82,83). Microhemoragiile cerebrale lobare in cadrul criteriilor propuse par sa aiba o valoare
predictiva pozitiva ridicatd pentru AAC chiar si la persoanele fard macro hemoragii intracerebrale,
cu o specificitate mai mare de 90% si valoare predictiva pozitivd mai mare de 87% (84). Acest
lucru ar avea o relevanta clinica deosebita, deoarece, in prezent, AAC este “recunoscuta” din ce in
ce mai mult fard macrohemoragii. Cu toate acestea, detectarea microhemoragiilor cerebrale in
diferite situatii clinice si imagistice pot ridica dileme referitoare la mecanismele patofiziologice
si modul in care acestea ar putea determina deciziile de tratament, n special in ceea ce priveste
medicamentele antiplachetare si anticoagulante (33,85). Caracteristicile principale ale patologiei
vaselor mici intalnite Tn angiopatia amiloida si vasculopatia non-amiloida sunt redate in tabelul 1.

Un alt marker neuroimagistic al AAC este hemoragia acutd sau cronica in interiorul sau
adiacent sulcusurilor corticale, descrisa ca sideroza superficiald corticald atunci cand este cronica
sau sub formd de hemoragie subarahnoidad sulcald atunci cand este acutd (86). Acestea se
datoreaza, probabil, hemoragiilor repetate in spatiul subarahnoidian din vasele corticale si
leptomeningeale afectate de AAC. Sideroza probabil este cea mai relevantd manifestare clinica a
bolii, intrucat este un factor declansator al simptomelor neurologice focale tranzitorii ((48,65,87))
si s-a demonstrat cd prezintd un factor de risc pentru o hemoragie lobara simptomatica (47,80) cu
implicatii importante pentru managementul clinic al AAC, cum ar fi controlul strict al tensiunii
arteriale ((37,88,89) si evitarea tratamentului antitrombotic, cu exceptia cazurilor in care reprezinta
o indicatie absolutd (16,90)), poate fi un factor de risc independent pentru pacientii cu dementa

dupa o hemoragie intracerebrald simptomatica (91).
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Tabelul 1.1. Caracteristicile principale ale patologiei vaselor mici Intdlnite in angiopatia

amiloida si vasculopatia non-amiloida (79,92,93).

Caracteristici Angiopatia amiloida Arteriopatie hipertensiva (non-
cerebrala amiloida)
Modificarile Depunerea amiloidului beta in | O  varietate de caracteristici
patofiziologice ale | vasele corticale si | diverse (arterioloscleroza, necroza
vaselor mici leptomeningeale fibrinoida, lipohialinoza etc).

Factori de risc

Varsta, APOE e4 si e2.

Varsta, hipertensiunea arteriala,

diabetul zaharat, fumatul.

Sindroame clinice asociate

Hemoragie

intracerebrala

Localizare lobara, cerebeloasa
Risc mare de recurenta, 7-12%

pe an

Localizare profunda: ganglionii
cerebrali bazali, tuberculul optic,
cerebelul,

trunchiul  cerebral,

uneori - lobar.

Ictus ischemic

De obicei nu este asociat cu

lacune preexistente

Sindroame lacunare preexistente

Alte sindroame clinice

Episoade de deficit neurologic
tranzitorii.

Dereglari cognitive, dementa.

Deficit cognitiv de tip vascular,

dementa vasculara.

Markeri IRM al patologiei vaselor mici

Microhemoragii Strict lobare Predominant profunde, cu sau fara
localizare lobara
Sideroza corticald | Des intdlnitd, aprox. 40% din | Rar intdlnita, <5% in hemoragiile
superficiala pacienti cu manifestari clinice | profunde
de AAC
Spatii perivasculare | Centrum semiovale Ganglionii cerebrali bazali

vizibile la examen IRM

Hiperintensitati ale

substantei albe

Localizate predominant

posterior, manifestate prin pete
confluente  ale

sau  pete

substantei albe

Localizate periventricular,

ganglionii cerebrali bazali
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Lacune De obicei nu se determina Des intalnite, de obicei localizate
in regiunea ganglionilor cerebrali

bazali si substanta alba

Diagnostic Criteriile Boston modificate Nu sunt criterii stabilite, se
diagnosticheaza la pacientii ce nu
intrunesc criteriile Boston, in
context clinic si  modificari
imagistice proprii pentru patologia

vaselor mici.

Implicatii terapeutice Tratamentul in perioada acutd | Tratament in perioada acutad
conform sindromului clinic la | conform sindromului clinic la
prezentare. Scopul principal pe | prezentare. Controlul factorilor de
termen lung este prevenirea | risc vasculari.

hemoragiilor lobare repetate, | Reabilitarea cognitiva in afectarea
prin managementul tensiunii | cognitivda vasculara / dementa.
arteriale si evitarea terapiei | Terapia  anticoagulanta sau
antitrombotice, cu exceptia | antitrombotica nu este
cazurilor in care existd o | contraindicata.

indicatie absoluta. Reabilitare
cognitivad in afectarea cognitiva

usoara / dementa.

Totusi, afectarea cerebelului in cadrul angiopatiei amilodie cerebrale raimane incertd (86),
iar studiile publicate recent sugereaza ca afectarea cortexului cerebelos poate fi observatd in AAC
(94).

Hemoragia intracerebrald cerebelara spontand este, de obicei, asociatd in principal cu
modificari vasculare secundare hipertensiunii arteriale. Cu toate acestea, un subgrup de hemoragii
cerebelare pare si fie legat de depunerea de beta amiloid (37). In hemoragiile cerebeloase,
hematomul este, de obicei, localizat In/sau aproape de nucleul dintat, care poate fi denumit drept
localizare profundi (33,94). In alt subgrup de cazuri, localizarea hematomului poate fi limitata la
cortexul cerebelos si vermis, considerate zone cerebeloase superficiale (94,95). In analogie cu
hemoragiile intracerebrale supratentoriale, localizarea hematomului cerebelos, profund sau
superficial, ar putea indica mecanismul patofiziologic subiacent (37,96). Din acest motiv, criteriile
Boston pot lua in considerare hemoragiile cerebeloase in calitate de argument pentru, sau contra

diagnosticului de angiopatie amiloidd cerebrala (36,82). Oricum, dovezi limitate bazate pe
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patologie sugereaza cd localizarea hematomului in cerebel poate ajuta, de asemenea, la
identificarea tipului dominant de afectare a vaselor cerebrale mici (37,94). Se considera ca
hematomul cerebelos constituit in cea mai mare parte la cortexul lui si la vermis, adica in regiunile
cerebeloase superficiale, este rezultatul unei angiopatii amiloide cerebrale (38). In schimb, atunci
cand hemoragia este mai probabil sa fie legatd de hipertensiune arteriala, hematomul cerebelos
este localizat, cu predilectie, In nucleii cerebelului (nucleu dintat si emboliform) si in substanta
alba profunda a lui (37).

In conformitate cu aceste constatiri, pacientii cu hemoragii spontane, localizate in regiuni
cerebeloase superficiale, au mai frecvent microhemoragii lobare corticale supratentoriale la
examinarea prin IRM, ceea ce este un marker al angiopatiei amiloide cerebrale (37,94,97). in
acelasi timp, pacientii cu hemoragii cerebeloase profund localizate, mai des, suferd de
hipertensiune arteriald comparativ cu pacientii cu hematoame cerebeloase superficiale (37,98).

Sarcinile studiului nostru cuprind din aceste considerente evaluarea implicarii cerebeloase
la pacientii cu AAC in conformitate cu criteriile modificate de la Boston si de a caracteriza
impactul acesteia asupra manifestarilor clinico-imagistice, functiei cognitive si strategiilor de

diagnostic si management clinic.

1.1 Rolul cerebelului in aparitia dementei la pacientii cu AAC

Dementa cuprinde un grup de tulburdri neurodegenerative care se caracterizeaza prin
pierderea progresiva atdt a functiei cognitive, cat si a capacitatii de a efectua activitatile zilnice.
Poate fi insotita de simptome neuropsihiatrice si comportamente provocatoare de diferite tipuri si
severitate. Patologia sa de baza este de obicei degenerativa, iar subtipurile de dementa includ
dementa din boala Alzheimer (BA), dementa vasculara, dementa cu corpi Lewy si dementa
frontotemporald, precum si alte variante clinico-patofiziologice interdependente. Se poate observa
o suprapunere considerabild n prezentarile clinice si patologice ale dementei (99), iar dementa din
boala Alzheimer si dementa vasculara adesea coexista (100,101). Din aceste motive, existd un
mare interes in gasirea unor scoruri de screening si potentiali predictori ai dementei.

Afirmatiile fondatorilor neurofiziologiei moderne precum ca cerebelul este responsabil de
migcarea voluntard, mersul, controlul posturii, s-au completat cu o multitudine de date noi, odata
cu avansarea spectaculoasd achizitiilor neurostiintelor. S-a dovedit ca cerebelul este implicat
nemijlocit in procesarea cognitiva si reglarea emotiilor (102).

Cerebelul a prezentat interes de studiu din cele mai vechi timpuri. Totusi, primele notiuni
care se refera la aranjarea anatomica a lui au apdrut abia la Tnceputul secolului al XX-lea.
Impedimentul principal n aceste eforturi a fost presupunerea autoritard a unor savanti ca

structurile cerebeloase distincte functioneaza independent (103). Abia in anii 40-50 ai secolului al
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XX-lea s-a acceptat clasificarea anatomica-functionala a cerebelului, principele careia sunt
valabile si astazi (103).

Cerebelul cantareste intre 120 si 150 de grame, reprezentand o optime din greutatea totala
a creierului. El are o suprafatd de peste 1000 cm?®, din care aproximativ 15-20% se face vizibila
macroscopic. Acest compartiment al creierului include mai mult de jumétate din toti neuronii din
sistemul nervos central si joacd un rol semnificativ in arhitectura morfologica a encefalului,
reprezentand 10% din masa creierului si 38% din suprafata totald a acestuia (104).

Celulele granulare sunt cel mai frecvent tip de neuron localizat in cortexul cerebelos al
homosapiens. Numarul lor total variaza de la 10 la 100 de miliarde, ceea ce este mai mare decat
numarul total al altor subtipuri de neuroni specializati gésiti in orice alta parte a creierului.
Substanta alba este situatd imediat sub cortexul cerebelului, fiind mai modest reprezentata in
vermis, si mai bine in emisferele lui. Cele patru perechi de nuclei cerebelosi, dintat, emboliform,

globos, fastigial, sunt scufundati in substanta alba cerebeloasa (104).

Fastigial nucleus

Emboliform nucleus ([ Globose nucleus

Dentate nucleus

Figura 1.1. Nucleii cerebelosi (Imagine generata de inteligenta artificiald)

Prezenta obstacolelor pe traiectul cdilor implicate in consolidarea atentiei reprezintd
intotdeauna un factor de dezorganizare cognitiv-mintala, in timp ce functionarea concentratd a
functiei psihice reprezintd Intotdeauna un element de optimizare a activitdtii cerebrale (105). Pe
langd selectia, organizarea si sustinerea schemelor operationale implicate in procesele mintale
interne (atentia intelectuald), atentia este implicatd si 1n detectarea, selectia si organizarea
stimulilor receptionati (atentie vizuald, auditiva, tactild etc.) (105). Aceastd insusire mintala
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cerebeloasa este implicatd si in selectia si organizarea schemelor motrice si verbal-motrice
corespunzatoare precum si in activitdti si comportamente externe (atentia motricad) (105).
Cortexul cerebral, in special lobii frontali, participa la realizarea atentiei deliberate, iar
structurile subcorticale si formatiunea reticulara sunt factori cheie ai atentiei involuntare. Studii
anterioare au aratat cd cerebelul joacd un rol crucial in arhitectura structural-functionald a atentiei,
care implica in circuit si tuberculul optic cerebral, cortexul prefrontal si parietal, nucleii cerebrali
bazali si mezencefalici (105). Expresiile ,dismetria atentiei” s$i ,ataxia atentiei” au fost, de
asemenea, propuse pentru a defini leziunea cerebeloasa fata de ,,dismetria motorie” (103). S-a
determinat ca proiectiile din nucleul dintat, care este filogenetic mai tandr, sunt prezente nu numai
in cortexul motor primar, ci si in zona prefrontala, zona parietala posterioara a cortexului cerebral

si alte regiuni cortico-cerebrale care sunt implicate in functiile cognitive, inclusiv in controlul

atentiei (103,105,106).

Numeroase studii imagistice-functionale au demonstrat cresterea activitatii cerebeloase in
timpul indeplinirii sarcinilor pur cognitive, cum ar fi limbajul, memoria de lucru, functiile
executive si procesarea vizuala spatiala (107). Studiile de structura si conectivitate functionala au
legat unele dintre regiunile cerebeloase implicate in aceste procese cognitive de retelele

functionale superioare cerebeloase (108).

Conceptele de ,,dismetrie a gandirii” si ,,sindrom afectiv cognitiv cerebelos” s-au dezvoltat
ca urmare a unor studii clinice care au demonstrat modul in care afectarea acestor zone ar putea
influenta cognitia (109). Ramane a le aplica principiile in cercetarea acelorasi functii in AAC cu

afectarea cerebelului.

Se crede ca rolul cerebelului in cognitie constd in modularea proceselor deja preexistente,
dar nu 1n crearea unor activititi de novo. Potrivit lui Ito (1993), cerebelul ,,serveste la prevenirea,
detectarea si corectarea erorilor de gandire in acelasi mod in care o face pentru erorile de
miscare”, iar Snider (1950) considerd cad cerebelul este ,,cel mai mare modulator al functiei
neurologice”. Heath (1977) a sugerat ca cerebelul este un ’pacemaker” emotional pentru creier

(110).

Astfel, disfunctia cerebeloasa ar cauza deficite specifice care compromit cognitia si starea
emotionald, inclusiv disfunctia executivd, cognitia spatiald, schimbarea personalititii,
comportamentul dezinhibat sau inadecvat si dificultiti lingvistice, cum ar fi disprozodia
(tulburarea intonatiei), agramatismul (scriere si vorbire incorectd) si anomia (uitarea

substantivelor) (110).
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Aceste rezultate au dat nastere conceptului provocator ca cerebelul poate juca un potential
rol in diferite tipuri de tulburari cognitive atat in imbatranirea sdndtoasa, cat si in evolutia bolilor
neurodegenerative, unde functia cerebelului raimane inca un mister (111). Emisfera cerebeloasa
stanga este strans legatd functional de emisfera cerebrald dreaptd si implicatd in executia
activitatilor vizual-spatiale (112). S-a demonstrat, cd neglijarea spatialda are o componentad
atentionald si una intentionatd, manifestandu-se, in mod special, vizual (112). Emisfera cerebrala
dreapta (dominanta pentru orientarea spatiald) focuseazad atentia asupra Intregului spatiu extra-
personal, in timp ce emisfera cerebralda stdnga directioneazd atentia in primul rand catre
hemispatiul drept contralateral (112). Studiile fiziologice de anvergura au demonstrat ca neglijarea
contralezionald nu este cauzatd de afectarea unilaterald a emisferei cerebrale stangi, deoarece
mecanismele atentionale ipsilaterale ale emisferei drepte pot compensa efectiv pierderea
activitatilor contralaterale de directionare a atentiei din emisfera stanga (112). Cu toate acestea,
afectarea unilaterala a emisferei drepte are ca rezultat neglijare severa a spatiului stang
contralezional, deoarece emisfera stinga nedeteriorata nu are procese atentionale ipsilaterale, lucru

important in identificarea clinica-imagistica a leziunilor cerebelare si la bolnavi cu AAC (107).

In baza unor studii functionale imagistice s-a demonstrat ci cerebelul participi la
mecanismele atentiei selective independent de executarea actelor motorii (104,107,112). Mai mult
decat atat, unii cercetdtori au mers mai departe si au demonstrat ca, cerebelul prezintd modificari
structurale si functionale in diferite forme de dementa, in timp ce se credea anterior ca este absolut
imun la procese neurodegenerative (108,109). Alti autori sustin ca aceste modificari sunt cauzate
de dezvoltarea fenomenului de diaschizis, ce se caracterizeaza printr-o scadere a activitatii zonelor
cerebrale sau cerebeloase legate functional de o leziune primara, eventual microhemoragii, iar in
boala Alzheimer, s-a observat cd modificarile patologice din cortexul cerebral sunt rezultatul
modificarilor citoarhitectonice survenite initial in cerebel, cum ar fi scaderea numarului de celule
granulare si pierderea de volum in stratul molecular (114). Se considera ca mecanismul diaschizis
este comun pentru diferite tipuri de dementd, dar cu variatii dictate de dinamica degenerarii
specifice a bolii (108,109,114).

Este actuala pentru pacientii cu AAC si teoria privind rolul cerebelului in trecerea rapida
si precisd a atentiei de la o modalitate de informare la alta, care a fost formulatd pe baza
constatdrilor experimentale (115). S-a demonstrat cd persoanele cu leziuni cerebeloase au
dificultati in integrarea functionald a diversilor stimuli senzoriali, cum ar fi stimulii auditivi,
vizuali si vestibulari (115). Este de remarcat faptul ca la pacientii cu infarct cerebelos, cel mai

frecvent simptom clinic de debut este o deficientd a atentiei voluntare, In pofida finalizarii
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satisfacdtoare a testelor cognitive, la fel ca si problemele observate in succesiunea executarii
sarcinilor (103,116).

Tulburari ale atentiei voluntare si ale comutarii atentiei, care pot fi extrapolate si la cazurile
de afectare cerebeloasd dobandita, au fost descrise la copiii cu tumori cerebeloase, semnificativ cu
mai multe variatii decat la copiii sdnatosi (117). Cercetdrile in premiera realizate in Republica
Moldova au aratat ca, desi comutarea atentiei vizual-spatiale este mai putin reusitd la copiii cu
tumori cerebeloase, indiferent de afectarea emisferelor sau a vermisului, gradul de divergenta fata
de indicele copiilor sanitosi este mai mare in aceste cazuri. In situatiile de afectare a emisferei
cerebeloase stangi, stabilitatea comutdrii atentiei acestor indivizi este redusd semnificativ

(103,106).

Curiozitatea stiintifica pentru explorarea teoriei conform careia cerebelul joacd un rol in
aparitia si dezvoltarea dementei s-a confruntat cu o serie de obstacole existand mai multe explicatii
logice pentru esecurile referitoare la documentarea implicarii cerebelului in acest sindrom clinic
(118). In primul rand, este recunoscut faptul ci cerebelul prezintd impedimente tehnice pentru
modalitatile de imagisticd din cauza structurii sale anatomice — topografice complicate si plasarii
caudale in fosa craniand posterioara, ceea ce face dificild obtinerea imaginilor prin rezonanta
magnetica de inalti calitate. In al doilea rand, presupunerea nefondati ci cerebelul este protejat de
neurodegenerare a determinat multe studii si omita cerebelul din cercetiri. In aceasti ordine de
idei, meta-analiza atrofiei cerebeloase In neurodegenerare efectuatd de catre Gellersen si colab.
(2017) aratat ca 64 de studii au ignorat complet rolul cerebelului in dementa (119). Mai mult decat
atat, deoarece studiile PET folosesc frecvent cerebelul ca locatie de referinta din cauza aceleiasi
ipoteze eronate, detectarea degradarii cerebeloase legate de dementd a fost subestimata. S-a
demonstrat ulterior, ca cerebelul este afectat de patologia tau si amiloid, in timp ce, multi ani la

rand, se credea ca este imun la neurodegenerare (114,119).

Cu toate cd, mecanismele de neurodegenerare nu afecteaza cerebelul la fel de grav ca si
telencefalul, deficitele de integritate cerebeloasd pot fi consecinta altor fenomene precum
degenerescenta Walleriana care se raspandeste de-a lungul conexiunilor dintre cerebel si cortexul

cerebral (113,118), fenomen care inca nu a fost descris la pacientii cu AAC.

Explorarile neurofiziologice contemporane au confirmat presupunerile anterioare precum
ca disfunctiile neurodinamice, asa ca fluctuatia procesului mintal inclusiv oboseala procesualad

evidentd, pot determina dificultdtile de atentie, indiferent de etiologia procesului patologic (115).

28



Varful de lance al universului este creierul uman care poseda organizarea structural-
functionald, cea mai perfecta capacitate de memorie, ceea ce determind si cresterea abilitatilor
nelimitate de invatare. Memorarea, conservarea si reactualizarea interactioneaza intre ele pentru a
crea nsusirea de memorie intr-o perspectivd dinamica (120). Tipurile de memorie au fost
clasificate in functie de durata lor (121). Memoria senzoriala vizuald dureaza aproximativ 250 ms,
iar memoria senzoriald auditiva dureazd aproximativ 1-2 s. Aproximativ 30 de secunde sunt
alocate memoriei imediate (pe termen scurt, operativd sau primard, de lucru). Din motivul
importantei evaludrii precoce a tulburdrilor posibile in contextul AAC mentiondm, cd durata
memoriei recente este masuratd In minute, saptdmani sau luni. Informatiile din memoria de lunga

duratd sunt pastrate pentru un numar de sdptdmani, luni, ani sau chiar pana la moarte (121).

In acest context, tinem sd mentionam, ca cercetarile recente asupra cerebelului si a cognitiei
au devenit deosebit de relevante, deoarece pot avea implicatii Tn maladiile neurodegenerative
despre care se stie ca cauzeaza disfunctie cognitiva si au un impact social enorm asupra populatiei

*imbatranite” (111).

Unii cercetatori au propus si au validat o functie cerebeloasa prin care cerebelul
influenteaza activitatile cognitive interactionand cu diverse regiuni ale cortexului cerebral dupa
realizarea modularii intrinseci a informatiei achizitionate. Cu toate acestea, mecanismele prin care
s-ar intAmpla acest lucru nu sunt inci pe deplin cunoscute (107). Intelegerea contributiilor
cerebelului la procesul de cognitie necesita luarea in considerare a lui ca parte componentd a
sistemelor de conexiune ale creierului, care includ controlul executiv de lateralizare (dreapta si
stanga), si retelele senzoro-motorii (115). Prin urmare, cerebelul ar exercita o functie de reglare
care sustine si promoveaza alte activitati ale creierului prin conectivitate directa si indirecta, avand

importantd functionala multifactoriala in afectiuni de diversa etiologie (96,104,107,119,122)

Avand in vedere tulburarile de memorie, care pot fi una din primele manifestari ale
dementei induse de AAC, considerdm cd modelul triadic este cel mai potrivit pentru explicarea
modului in care mecanismele memoriei sunt organizate la nivel topografic si in aceasta patologie
(109,114,122). Reiesind din aceasta paradigma, creierul uman poate fi impartit functional in trei
sisteme: C (codificare), A (activare) si S (supraveghere). Zonele senzoriale si motorii primare,
structurile corticale asociative, cortexul pre motor, regiunea motorie suplimentara, s¢ria medulara
si cerebelul sunt toate parti ale Sistemului C (codificare). Starea de vigilenta si motivatie este
gestionata de Sistemul A (activare) (substanta reticulara, rafe, locus ceruleus, nuclei din talamus
si hipotalamus, nucleul bazal al telencefalului, sistemul limbic) (123). Desi sistemul S (de

supraveghere) este mai dificil de definit anatomic, functia lui consta in realizarea activitatilor de
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modulare prin utilizarea metodelor adecvate energetic si a comportamentului ordonat. Structurile
frontale cerebrale anterioare sunt responsabile 1n principal pentru aceste functii sofisticate(123).

Din datele obtinute de cercetdtori prin intermediul scandrilor PET si IRM, s-a facut
cunoscut ca anumite zone corticale frontale sunt extrem de active in realizarea mecanismelor
neuronale ce stau la baza memoriei, inclusiv memoria de lucru (zonele 9, 4, 45 si 46), memoria
semantica, categorizarea (actualizarea), zona 45, memoria episodica (codificare), zonele 6, 9, 4,
45 si 46 si memoria episodica (reactualizare), zonele 9, 10, 4 (124).

Multi savanti sustin in continuare ipoteza, similard cu cea preluata din altd patologie
neurodegenerativa (boala Alzheimer), precum ca afectarea cerebelului in procesul patologic are
loc 1n stadiile tardive ale bolii, sau nu se intampla deloc. Deja totusi, noile cercetari au aratat ca in
boala Alzheimer, cel putin, se afecteaza materia cenusie cerebeloasa, cu pierderi volumetrice mari
in mai multe zone (114,125,126), iar Liang si Carlson (2020) au rezumat concluziile unor studii
care au folosit o varietate de tehnici neuroimagistice si au emis ipoteza cd cerebelul uman
determind modificari morfologice si functionale in stadiile tarzii ale BA, in timp ce este relativ
neafectat 1n stadiile incipiente ale aceleiasi bolii (111). Cercetatorii au sugerat, de asemenea, ca
afectarea cerebelului poate grabi progresul negativ al bolii Alzheimer, devenind un factor crucial
de prognostic personalizat in evolutia bolii unui pacient (114).

Cercetdrile dedicate functiei de modulare au demonstrat ca nucleii fastigiali au o
insemndtate unicd in procesele de memorare, astfel iritarea electricd a sectiunilor lor rostrale
determinand o scddere a memoriei conditionate, in timp ce iritarea partilor lor caudale nu a
exercitat un efect semnificativ asupra ei (127). Aceste constatdri arata ca exista o specializare a
functiilor de modulare in cadrul structurilor cerebeloase, demonstratd si in studiul citat cu
stimularea nucleilor fastigiali, mau mult decat de regiunile cerebeloase “’traditional” cunoscute a
fi implicate in sistemele de memorie. Nu este prea veche si demonstrarea rolului cerebelului in
memoria fonologica si comunicarea lingvistica legat de dezvoltarea lui evolutiva spectaculoasa la
om (115). S-a constatat cu certitudine, ca functiile stabilite mai devreme 1n ontogeneza, precum
memoria tactila, sufera Intr-o masurd mai mica 1n infarctul cerebelos decat functiile ontogenetice
“tinere” (memoria vizuald), care suferd la aproximativ jumatate dintre pacienti (128).

Altd modalitate de abordare a tulburdrilor cerebeloase posibile in AAC cu afectarea
cerebelului sunt studiile consacrate interconexiunilor cerebelului si regiunilor premotorii ale
cortexului cerebral care joaca un rol semnificativ in asigurarea actului motor (104,118). Pe langa
faptul ca ajutd la articularea externd, aceste regiuni joaca, de asemenea, un rol statistic concludent
in crearea imaginilor verbale si non-verbale legate de memoria de lucru (115,121). Abilitatea de
repetare, bazatd pe articulatia interna, este o conditie prealabild pentru ca oamenii sandtosi sa

finalizeze cu succes sarcini precum rezolvarea ecuatiilor matematice si reiterarea cifrelor de pe

30



telefon (129). S-a constatat, la fel, cd cerebelul este mai puternic activat decat zonele frontale
corticale in timpul testelor de ,,vorbire internd”, care implica memorarea stimulilor verbali si non-
verbali si apoi recunoasterea acestora (campurile Brodman 4 si 45) (129). Pe baza acestor
constatari, s-a determinat cd zonele cerebeloase, impreund cu zonele prefrontale si premotorii ale
cortexului cerebral sunt structuri ale encefalului care contribuie in mod specific la articularea
verbala (129).

In cursul examinirii pacientilor cu diverse boli cerebeloase, au fost scoase la iveala unele
elemente clinico-fiziologice ale memoriei ne explorate pana atunci (123,127). Teoria colinergica
a tulburarilor cognitive a fost dezvoltata sub influenta datelor obtinute la cercetarea disfunctiilor
colinergice la nivelul cortexului, structurilor subcorticale, sistemului limbic si cerebelului in relatie
cu specificitatea tulburdrilor de memorie la pacientii cu ataxiei spinocerebeloase ereditare (131—
133).

Constatam ca in baza altor cercetari realizate recent, problemele severe de memorie alaturi
de atentia diminuatd, sunt un deficit activ manifestat clinic si in bolile atrofice si vascular-atrofice
ale cerebelului (in special dupa varsta de 70 de ani) (104,111,128).

Gratie studiilor lui Buckner din 2011 si ulterior 2013 s-a stabilit ca cerebelul ajutd creierul
mare sd devind pregatit sd proceseze si sd stocheze informatii noi ca parte componenta a procesului
de invatare (118). Aceasta teorie a fost validatd si de experimentele care au aratat ca activarea
cerebelului, masuratd prin metode neuroimagistice aplicate in timpul executdrii sarcinilor
functionale noi prezentate unui subiect, se retrage treptat pe masurd ce persoana stapaneste sarcina
si scade semnificativ atunci cand sarcina este efectuatd automat (exemplu mersul pe bicicletd)
(108). Pe baza cercetarilor pacientilor cu boli cerebeloase, s-au strans dovezi convingatoare
suficiente care indicd semnificatia cerebelului In procesul de memorie si invatare (107,109—
111,114,115,127).

Alte studii recente au ardtat ca experienta si antrenamentul insistent, regulat, doua
componente cheie ale invatarii motorii, pot schimba directia si semnificatia circuitelor cerebeloase.
Functia cerebelului in procesele de conservare si reproducere a reactiilor conditionate a fost
doveditd in cercetirile pe animale, avizate de comitetele de etici. Invitarea motorie este
impovaratd de afectarea formatiunilor vestibulo-cerebeloase si a altor structuri ale creierului, iar
adaptarea comportamentald este impiedicatd uneori de inactivarea farmacologicd a cortexului
cerebelos.

Deja de mai mult tip s-a demonstrat ca cerebelul este o parte importanta a procesului de
invatare a miscarilor (134). Centrii cerebrali superiori asigura directia generald a miscarilor, cele
mai inalte niveluri ale creierului creeaza tiparele, iar sistemele subcortical si cerebelos regleaza

specificul executiei lor (134). Procesele de discriminare spatiald si temporald, de Invatare si de
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automatizare a miscarilor vizuale-spatiale fine ale degetelor implica toate interactiuni Intre cerebel,
ganglionii cerebrali bazali si lobii frontali. Nivelul mijlociu al ierarhiei cerebeloase motorii contine
circuitul cerebro-cerebelos. Acest circuit conecteaza simultan cortexul motor si trunchiul cerebral,
iar apoi formatiunile corespunzatoare converg catre maduva spindrii si spre executor — calea spino-
musculara (104). Nucleul rosu, care 1si are originea in nucleul dintat, este destinat pentru a exercita
controlul motor asupra maduvei spindrii. Striatul, globus pallidus, nucleul ventrolateral al
tuberculului optic si cortexul motor sunt toate parti ale celei de-a doua bucle de control motor al

miscarii.

Cu toate acestea, unele cercetdri nu au putut face legatura dintre atrofia cerebeloasa si
evaludrile cognitive. Discrepanta respectiva in literatura de specialitate se poate datora rezultatelor
fals pozitive, dar poate fi cauzatd si de discrepante in designul diferitelor studii, cum ar fi

schematizarea variata a cerebelului sau dificultatile tehnice Tn imagistica lui (138).

Se prezinta foarte interesant rezultatele studiului realizat intr-o cohortd longitudinala in
cadrul unei clinici de memorie In care autorii au examinat caracteristicile pacientilor cu AAC
probabild pe baza markerilor IRM specifici ai angiopatiei amilode cerebrale si implicatiile lor
asupra traiectoriei clinice (30). Au fost trasate cateva concluzii cheie: In primul rand, hemoragia
intracerebrala in cadrul AAC este clinic semnificativa chiar si la pacientii dintr-o clinica de
memorie, iar sideroza superficiala corticala si microhemoragiile lobare dezvoltate temporal
anterior au fost predictori suficienti pentru dezvoltarea ei. in al doilea rand, cea mai proasti
traiectorie In cognitia generald la pacientii cu AAC a fost legata doar de existenta microinfarctelor
cerebrale si testul pozitiv pentru amiloidul beta. In asa mod, aceste date analizate arata ca markerii
imagistici diferiti la pacientii cu AAC au relevanta clinica si semnificatie prognosticd diferita
pentru rezultatele clinice viitoare.

Prima constatare semnificativa a fost ca, pe parcursul unei perioade de supraveghere in
mediu de 3,5 ani, 4,4% din pacientii cu AAC probabila, din clinica respectivd de memorie au
dezvoltat hemoragie intracerebrald si 3,5% au suferit un accident vascular cerebral ischemic (30).
Aceasta prevalentd este mai mica decat cea raportata in studiile anterioare (62,76). Avand in vedere
ca angiopatia amiloidd cerebrald cu si fara macro-hemoragii lobare poate avea mecanisme
fiziopatologice diferite, aceastd discrepantd fiind explicata de neomogenitatea participantilor din
diferite cohorte de AAC: pacienti cu o prevalenta relativ scdzutd a hemoragiilor anterioare sau
sideroza superficiala corticala vis-a-vis de pacientii cu hemoragii lobare simptomatice din studiile

anterioare (60).
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1.2 Diagnosticul angiopatiei amiloide cerebrale

Diagnosticul de hemoragie intracerebrala a fost initial confirmat prin computer tomografie
(CT) pentru toti pacientii care s-au prezentat cu o macrohemoragie, iar o parte din pacienti au fost
investigati prin computer tomografie cu angiografie (CTA) pentru a determina extravazarea
contrastului In hematom ca factor de prezicere a cresterii hematomului, In conformitate cu
protocoalele institutionale in vigoare. Examinarea prin administrarea substantei de contrast nu s-a
efectuat la pacientii cunoscuti cu alergie la iod si cu disfunctii renale severe.

Recomandarile pentru efectuarea IRM cerebral au fost lasate la latitudinea neurologului
curant i s-au bazat pe prezentarea imagistica atipicd a hemoragiei intracerebrale. Pacientii cu
hemoragii intracerebrale spontane care au fost examinati prin rezonantd magnetica (IRM) au fost
inclusi Tn mod special in studiul nostru. Pacientii cu hemoragii secundare traumatismelor,
malformatiilor vasculare sau tumorilor au fost exclusi din studiu de la bun inceput.

Principalii biomarkeri IRM ai AAC si bolii vaselor mici au fost selectati printr-o revizuire
exhaustiva a literaturii publicate pand in perioada de 2020 si monitorizarea publicatiilor noi.
Acestea au inclus biomarkeri hemoragici caracteristici angiopatiei amiloide cerebrale cum ar fi,
microhemoragiile cerebrale, hematomul intracerebral, sideroza superficiala corticald, precum si
markerii nehemoragici, asa ca hiperintensitatile substantei albe (59,86,139,140).

Prezenta si numarul de microhemoragii au fost evaluate pe imagini axiale T2* ponderate
utilizand criteriile de consens actuale (33) si clasificate conform unei versiuni simplificate a Scalei
de evaluare anatomicd a microhemoragiilor (MARS) (141). Hematomul intracerebral a fost definit
si clasificat ca lobar sau profund conform definitiilor Instrumentului de evaluare anatomica a
hemoragiei cerebrale (CHARTS) (142).

Sideroza corticala superficiala a fost identificatd conform recomandarilor recente ca,
hipointensitéti localizate pe o linie curbata care repeta undulatiile suprafetei corticale, distincte de
vase, si evaluate pe secvente axiale sensibile la sange (80).

Hiperintensitatile substantei albe periventriculare si cele profunde au fost evaluate si
cuantificate utilizand scara Fazekas, de la 0 la 3, pe imagini FLAIR (143). La pacientii cu
hematoame intracerebrale, cu acest scop, a fost analizatd emisfera neafectata.

Recomandarile pentru efectuarea IRM post hemoragie au fost acceptate in variant hotarata
de neurologul curant si s-au bazat pe suspiciunea clinicd de AAC sau pe prezentarea/localizarea
atipica a hemoragiei pe CT.

Din cohorta de pacienti care au fost examinati prin IRM cerebral, am identificat pacienti
care indeplineau criteriile Boston pentru angiopatia amiloidd cerebrala. Pacientii care prezentau
hemoragii profunde si tensiune arteriala sistolica peste 150 mmHg au fost considerati cu hemoragii

de origine hipertensiva.
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Angiopatia amiloida cerebrald (AAC) este definitd histopatologic prin depunerea [-
amiloidului in vasele cerebrale si ale leptomeningelui, iar in anii 1980, diagnosticul era bazat pe
mostrele de tesut disponibile de la pacient, fie din evacuarea hematomului, biopsie, sau cel mai
frecvent - examen post-mortem (52). Introducerea Criteriilor Boston de diagnostic bazat pe datele
imagistice ale angiopatiei amiloide cerebrale in anii 90 ai secolului XX, a permis identificarea
formei posibile a bolii fara necesitatea cercetdrii bioptatului de tesut. Astfel s-a creat baza
investigarii clinice a bolii, spectrului ei fenotipic, facilitarii conduitei, cat si pentru cercetarea
stiintifica largita a evolutiei si progresiei bolii, precum si pentru potentiale terapii de modificare a
ei (23,144), (145)

Criteriile au fost publicate pentru prima datd in 1995 in sectiunea Metode ale unei analize
de cazuri a pacientilor cu AAC si relatia cu alela €4 a apolipoproteinei E. Diagnosticul de
angiopatie amiloida cerebrald certd este bazat pe datele obtinute la autopsie, iar diagnosticul de
AAC posibila sau probabild este bazat pe datele imagisticii cerebrale cu unele criterii clinice de
excludere, si o categorie suplimentara de AAC probabila cu examinarea histopatologica a tesutului
cerebral obtinut prin biopsie sau la evacuarea hematomului (tabelul 1.2).

Tabelul 1.2. Criteriile modificate Boston (36)

Criteriile Boston

Examinare postmortem ce demonstreaza:
AAC certa - Hemoragii corticale, subocorticale, sau cortico/subcorticale
- AAC severa cu vasculopatie;

- Absenta altor leziuni.

AAC probabila - Hemoragii corticale, subocorticale, sau corticosubcorticale
cu criterii de - Un anumit grad de incarcare cu amiloid in specimenul bioptat;
suport - Absenta altor leziuni.

- Multiple hemoragii lobare, corticale, sau cortico/subcorticale (sunt
AAC probabila posibile hemoragii cerebeloase);
- Varsta> 55 de ani;

- Nu exista alte cauze pentru hemoragii.

- Hemoragie unica lobara, corticald, sau cortico-subcorticala,
AAC posibila - Varsta > 55 ani;

- Nu exista alte cauze pentru hemoragii.

Nota: Nu exista o limitd universala stabilita pentru numarul de microhemoragii care sa le
clasifice definitiv drept ,severe”. Cu toate acestea, in general, un numar mai mare de
microsangerari, mai ales atunci cand sunt raspandite si localizate Tn regiuni critice ale creierului,

poate indica o forma mai severa de AAC.
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Diagnosticul de AAC certda implicd o evolutie severd a maladiei cu modificari
histopatologice proprii unei vasculopatii avansate cum ar fi Inlocuirea tesutului muscular al
peretelui vascular cu beta-amiloid si scindarea lui pentru a o diferentia de starea cand patologia
este usoard si/sau incidentald (65). Modificari histopatologice mai putin severe stau la baza
diagnosticului de A4AC probabila cu examinarea de tesut cerebral, care reflectd o cantitate mai
micd de tesut prelevat si, in consecintd, probabilitatea mai mica de identificare a altor focare de
vasculopatie (146).

Angiopatia amiloida cerebrald probabila comportd cel mai inalt nivel de certitudine
diagnostica realizabil fara necesitatea de examinare a tesutului cerebral, si presupune demonstrarea
neuroimagistica a 2 sau mai multe hemoragii localizate n cortexul cerebral, jonctiunea cortico-
subcorticald si substantd alba subcorticald, zone numite lobare (144,145). Sideroza corticala
superficiala este consideratd o leziune hemoragica care permite cuantificarea prezentei produselor
sanguine intre santurile cerebrale, si a fost propusd si validatd drept criteriu de diagnostic al
hemoragiilor in angiopatia amiloida din anul 2010 (47).

Versiunea cea mai recenta a criteriilor este cunoscutd sub denumirea de criterii Boston
modificate (tabelul 1.2). Criteriul ce presupune prezenta mai multor hemoragii localizate strict
lobare este bazat pe afectarea regiunilor lobare in angiopatia amiloida cerebrala, cat si predispozitia
pentru hemoragii repetate In evolutia bolii. Distributia hemoragiilor in zonele lobare este in
contrast cu hemoragiile ce au loc in structurile cerebrale profunde si in trunchiul cerebral pe fundal
de arteriopatie hipertensiva (147). Deoarece AAC cruteaza de obicei aceste teritorii profunde,
prezenta oricarei leziuni hemoragice in ganglionii cerebrali bazali, tuberculul optic sau puntea
cerebrala contravine diagnosticului de AAC probabild. Hemoragiile cerebeloase pot fi intalnite
atat in AAC, cat si in arteriopatia hipertensiva si, prin urmare, nu sunt luate in considerare de cétre
criteriile Boston, in favoarea sau Impotriva unui diagnostic de AAC.

Aplicarea in practicd a criteriilor Boston scoate 1n evidentd si unele probleme
metodologice. O problemd este cd toate tipurile de leziuni hemoragice — macrohemoragiile
cerebrale, microhemoragiile cerebrale (MHC), multiple si localizate lobar sunt necesare pentru
stabilirea diagnosticului de AAC probabila, iar localizarea lor profunda exclude acest diagnostic
(148). Includerea tuturor tipurilor de leziuni hemoragice considera cd este rationald, deoarece
numarul lor reprezinta un eveniment distinct de deteriorare a vaselor si, prin urmare, oferd dovezi
independente pentru starea subiacenta a vaselor de calibru mic, in timp ce diferite dimensiuni ale
hemoragiei intracerebrale pot aparea prin mecanisme patofiziologice diferite (60). Utilizarea din
ce in ce mai larga a metodelor de IRM sensibile la sange, cum ar fi T2 *, a influentat foarte mult
detectarea microhemoragiilor cerebrale si hemosiderozei corticale superficiale si, prin urmare, a

facilitat substantial diagnosticul de angiopatie amiloidi cerebrala. In schimb, leziunile hemoragice
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care pot face parte dintr-o hemoragie de proportii, cum ar fi extensiile hemoragice mici in
apropierea unei hemoragii mai mari sau focare de sideroza superficiala corticald in proximitatea
sau direct legate de hemoragia subarahnoidiana, sunt considerate a fi un singur eveniment si
nicidecum hemoragii separate.

O a doua problema practica reprezinta leziunile din regiunea centrului semioval, care pot
fi considerate localizate la o distantd mare de cortex, dar, totusi, inca destul de aproape de
jonctiunea cortico/subcorticald din cauza curbelor ondulate ale circumvolutiunilor corticale.
Hemoragiile sunt considerate profunde numai atunci cand implicd in mod clar ganglionii cerebrali
bazali, tuberculul optic sau capsula interna.

Studiile care au corelat tabloul IRM cu examenul histopatologic publicate pana in prezent
(47) au validat criteriile Boston pentru angiopatia amiloida cerebrala, iar sensibilitatea tehnologiei
respective ne sugereaza ca depinde esential de prezentarea clinica a pacientilor. Printre 3 studii
intra-spitalicesti efectuate pe pacienti care s-au prezentat din motivul unei hemoragii intracerebrale
si au fost examinati prin IRM in regim T2*-ponderat, criteriile originale Boston pentru AAC
probabild au ardtat o sensibilitate cuprinsa intre 57,9% si 76,9% si o specificitate de 87,5% la
100%, iar incorporarea prezentei siderozei corticale superficiale la aceiasi pacienti a imbunatatit
sensibilitatea de diagnosticare fard a scadea specificitatea ei (47,82,84). Un studiu din sirul celor
patru analizate a evaluat o cohorta de pacienti care s-au adresat cu alte manifestari clinice decat
cele cauzate de hemoragii, cum ar fi dereglarile cognitive sau episoadele neurologice focale
tranzitorii, si a gasit o sensibilitate mai mica de 42,4% si o specificitate similard a AAC de 90,9%.
Analiza de regresie logisticd a ardtat cd specificitatea creste odatd cu un numar mai mare de
microhemoragii cerebrale dezvoltate (84).

Criteriile Boston au fost, de asemenea, validate in contextul modificarilor IRM si corelatia
genetica la indivizii care poartd mutatii ale APP (proteind precursoare amiloidd) specifice pentru
angiopatia amiloida cerebrala. Printre purtdtorii mutatiei APP de tip olandez, 15 din 15 cu accident
vascular cerebral hemoragic simptomatic au prezentat multiple leziuni hemoragice strict lobare
care intruneau criteriile pentru AAC probabila (cu exceptia varstei >55 ani) (149). Doar 2 din 12
purtatori de mutatie fara hemoragie intracerebrald simptomatica au intrunit criteriile de diagnostic,
care au sugerat o sensibilitate ridicatd pentru boala ereditard simptomatica de tip olandez, dar o
sensibilitate scdzutd pentru faza pre-simptomatica. Specificitatea In acest studiu nu a putut fi
estimatd, deoarece nu au fost examinate persoane farda mutatie. Un alt studiu a identificat 5
persoane care purtau alte mutatii APP asociate cu AAC (tip lowa, italian si Flemish) al caror tablou
imagistic corespundea criteriilor modificate pentru AAC probabila (150).

Studiile respective de validare a AAC au avut si limitari notabile: numarul redus al

esantionului, un singur site, si metodele IRM T2*-ponderate neomogene. Cu toate acestea, studiile
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realizate au sugerat precum cd criteriile pentru AAC probabila au o specificitate ridicata pentru
angiopatia amiloidd cerebrald in majoritatea conditiilor si o sensibilitate ridicatd in structura
pacientilor cu hemoragii simptomatice, o sensibilitate scdzutd pentru pacienti ce se prezintd fara
hemoragii intracerebrale, si o sensibilitate destul de scazuta in populatia generald. Tendinta
recunoscutd de mult timp ca angiopatia amiloida cerebrald trebuie sa fie substantial de avansata
inainte de a fi suficient de severa pentru a declansa hemoragiile intracerebrale (65).

Multitudinea micro-hemoragiilor detectate prin IRM la bolnavii cu AAC adauga un indice
suplimentar de complexitate In problema analizata. Detectarea MHC, este puternic influentata de
o serie de factori In realizarea si procesarea IRM-ului, inclusiv puterea campului magnetic, timpul
ponderate) sau media ponderatd a ecourilor multiple. Comparatiile sistematice ale IRM-urilor
obtinute indicd asupra faptului ca acesti parametri influenteazd in mod substantial numarul de
MHC depistate, ceea ce iInseamna ca orice studiu al MHC asociate cu angiopatia amiloida cerebrala
va fi influentat si de metoda IRM utilizata (151). Investigarea prin IRM post-mortem a creierelor
pacientilor cu angiopatie amiloida cerebrala sugereaza ca obiectivizarea a aproape 100% MHC ar
fi realizabild, dar numai cu conditia utilizarii unei rezolutii de scanare foarte mare (200 pm) (152).
Leziunile suplimentare depistate, cu reducerea si mai mare ale voxelului (pand la 75 um), au
reprezentat in cea mai mare parte derivate ale microhemoragiilor, cum ar fi ocluziile vaselor mici
sau microaneurismele.

O categorie de criterii Boston se refera la pacientii cu doar exclusiv 1 leziune hemoragica,
sau (criterii modificate) sideroza corticala superficiala fara hemoragii intracerebrale de proportii
si fara microhemoragii, asa numita angiopatia amiloida cerebrala posibila (153). Din 8 pacienti
dintr-un studiu initial de validare documentati cu o singura hemoragie lobara izolata pe IRM T2*-
ponderatd, doar 3 aveau modificari patologice proprii pentru angiopatie amiloida cerebrala, astfel
confirmandu-se presupunerea ca AAC posibila are o certitudine de diagnostic mai mica decat AAC
probabila (82).

Leziunile hemoragice mixte localizate atat in teritoriile lobare, cat si in cele profunde
reprezintd un alt tip de tablou imagistic. O analizd recentd a 75 de pacienti cu hemoragii
intracerebrale mixte a constatat ca 66 (88%) din ei au avut hemoragii hipertensive cu prezenta altor
markeri ai arteriopatiei hipertensive, cum ar fi creatinina sericd crescutd si largirea spatiilor
perivasculare in ganglionii cerebrali bazali spre deosebire de pacientii cu A4C probabila. Aceste
descoperiri sugereaza si contributia arteriopatiei hipertensive la procesul patologic cerebral, dar

nu exclude suprapunerea cu AAC. Din cauza nivelului ridicat de incertitudine, pacientii din aceasta
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categorie mixtd prezintd dificultdti substantiale pentru clinicieni, si determind directia cercetarilor

stiintifice In desfasurare.

1.3 Criteriile Boston versiunea 2.0

La fel ca si in cazul bolilor neurodegenerative, evaluarea histologica a materialului de
autopsie cerebrald sau a bioptatului continud sa ramana standardul de aur pentru diagnosticul de
AAC. Criteriile Boston au permis diagnosticul in-vivo non-invaziv prin definirea AAC probabila
numai pe baza de informatii clinice si IRM.

Unul dintre dezavantajele criteriilor probabile ale AAC prezinta faptul ca acestea au fost
validate doar la populatii mici de pacienti (100 de persoane), majoritatea lor provenind din centre
unice, precum s$i ca sensibilitatea lor pentru prezentarile fara hemoragie intracerebrald
simptomatica era mai mica decat pentru cazurile cu hemoragii intracerebrale.

Definitia de AAC probabila publicatd pentru prima datd In 1995 (v. 1.0) (145) stipula
necesitatea prezentei a cel putin doua leziuni hemoragice limitate topografic la regiunile lombare
ale creierului de tip hemoragie de proportii si microhemoragii. Sideroza superficiala corticala a
fost tratata drept o singura leziune hemoragica legata de AAC in conformitate cu criteriile Boston
modificate in 2010 (v1.5) (36), care au adaugat la cele anterioare prezenta produselor sanguine
intre circumvolutiunile corticale in calitate de leziune hemoragicd suplimentard. Atentia pentru
acesti indicatori poate imbunatati substantial sensibilitatea diagnosticului, in special pentru alte
prezentdri decat hemoragia intracerebrald, cum ar fi hiperintensitatile substantei albe ca marker
non-hemoragic in cadrul AAC (140).

Revizuirea criteriilor Boston v2.0 (36), a modificat termenul AAC probabila pentru a "face
loc” unor noi indicatori IRM recent descoperiti. Modificarile respective includ pentru diagnosticul
de AAC probabila (1) hemoragia sub-arahnoidiand convexitald multifocala si/sau sideroza
superficiala corticald, fard a fi prezentd o eventuald hemoragie intracerebralda parenchimatoasa
comorbidd sau microhemoragiile cerebrale, si (2) prezenta leziunilor specifice ale substantei albe
(in primul rand spatii perivasculare largite in centrul semioval, suplimentar unei leziuni
hemoragice, adicd, hemoragie intracerebrala, microhemoragii cerebrale).

Caracteristicile IRM suplimentare par sa identifice pacienti veritabili cu AAC féra a creste
semnificativ numarul de rezultate fals pozitive, conform unei comparatii efectuate a criteriilor
Boston v2.0 versus v1.5 (36). Acest lucru imbunatéteste sensibilitatea fara a degrada specificitatea
de diagnostic a AAC, lucru pe care am intentionat sa-l realizdm in studiul nostru la nivelul
cerebelului.

De asemenea, a fost modificata si definitia de A4 C posibila, care vizeaza cel mai nalt nivel

de sensibilitate, pentru a include indicatorii IRM noi descoperiti. Conform rezultatelor validarii,
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poate exista un compromis intre sensibilitatea crescuta si specificitatea scazutd in comparatie cu
criteriile v1.5 si In asa mod unele diagnostice fals pozitive s se poatd incadra in grupul cu 4A4C
posibila. Cu toate acestea, dupa parerea noastra, clasificarea dupa criteriile Boston v2.0 atinge
obiectivul unui diagnostic verosimil al AAC prin excluderea majoritatii cazurilor non-AAC.

Una dintre actualizarile cheie ale criteriilor Boston v2.0 este addugarea siderozei
superficiale corticale multifocale, care considerda hemoragia subarahnoidiand convexitald
multifocala sau sideroza superficiala corticala drept cel putin doud evenimente - leziuni
hemoragice care pot Indeplini individual definitia de AAC probabila. Prin excluderea focarelor de
sideroza superficiala corticald adiacente de hemoragia intracerebrald lobarda se Incearca
diferentierea dintre un singur focar de sideroza superficiald corticala (chiar daca se extinde la o
circumvolutiune adiacentd) si sideroza superficiala corticald multifocala sau extinsa, care implica
girusuri separate de zone neafectate sau implicand trei sau mai multe circumvolutiuni adiacente.

In special, sideroza corticala superficiala si hemoragia subarahnoidiani convexitald acuti
sunt evaluate drept markeri IRM echivalenti ai AAC, cu intelegerea cd sideroza superficiala
corticald este forma cronica a aceluiasi proces patologic ca si hemoragia corticala superficiala, iar
hemoragia subarahnoidiana convexitala este forma acuta a ei.

Hemoragia subarahnoidiana convexitald acutd este consideratd o dovadd a doi markeri
hemoragici ai AAC atunci cand este asociata cu sideroza superficiald corticald sau in apropiere,
deoarece hemoragia acutd poate prezenta semne de difuzie in timp.

Criteriile Boston v2.0 includ, de asemenea, adaugarea indicatorilor de afectare a substantei
albe, inclusiv hiperintensitatile substantei albe intr-un model multi-punctat in centrul semioval cu
largirea semnificativa a spatiilor perivasculare. In pofida faptului ci aceste leziuni ale substantei
albe nu sunt nici perfect specifice si nici sensibile pentru AAC, datele (59,140,154,155) indica
faptul ca prezenta lor, impreuna cu o singura leziune hemoragica, ajutd la distingerea unui subgrup
de pacienti cu AAC cu adevarat pozitivi vis-a-vis de pacienti care in mod traditional ar fi
diagnosticati doar cu A4AC probabila mai degraba decat posibila. Chiar si in absenta unei leziuni
hemoragice, aceste leziuni ale substantei albe pot detecta pacienti mai Tnainte “neobservati” cu
AAC adevarat pozitivi. Acest lucru permite interventia timpurie pentru a opri progresia acumularii
de amiloid beta la bolnavii cu AAC si preveni dezvoltarea hemoragiei ulterioare, profilaxia
primarad avand suprematie asupra tratamentului chiar si timpuriu instituit. Traficul perivascular al
amiloidului beta si severitatea AAC in arterele corticale din jur par sd fie legate de spatiile
perivasculare din centrul semioval. Desi mecanismul de baza pentru hiperintensitatile substantei
albe Intr-un model multispot este incert, vasele penetrante corticale pot fi, de asemenea, implicate

la pacientii cu AAC. Spre deosebire de largirea spatiilor perivasculare din centrul semioval,
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conexiunea hiperintensitatilor substantei albe intr-un model multispot cu angiopatia amiloidd nu a
fost evaluata sistematic, ceea ce impune o atentie in acest sens si cercetdrii noastre.

Desi leziunile hemoragice lobare sunt deosebit de tipice pentru AAC, manifestarile lor
clinice nu comporta careva specificitati premergétoare in stadiile anterioare ale bolii, ceea ce creste
contributia markerilor de suferintd a substantei albe in sensibilitatea procesului de diagnostic al
AAC. Chiar si atunci cand se utilizeaza criteriile Boston v2.0, dezvoltarea relativ tarzie a sangerarii
in progresia AAC explica cel mai probabil si sensibilitatea diagnostica mai micd pentru
prezentarile clinice respective altele decat hemoragia intracerebrala diferite de cazuistica
pacientilor cu AAC si hemoragie intracerebrald. Leziunile hemoragice lobare, cat si non-lobare la
unul si acelasi pacient reprezinta o descoperire IRM critica in practica clinica. Acest model poate
semnifica 0 AAC avansata combinatd cu boala vaselor mici, confirmata in studiile anterioare
(139,156), subliniind importanta dezvoltarii criteriilor imagistice care ar putea distinge subgrupul
respectiv de pacienti cu AAC. Alti indicatori non-IRM ai AAC, cum ar fi imagistica PET si
determinarea amiloidului in LCR, nu s-au dovedit inca a fi utili in stabilirea standardelor de

diagnostic, dar posibil ca vor fi valorificate in realizarile stiintifice viitoare.

1.4 Biomarkerii bolilor neurodegenerative si angiopatia amiloida cerebrala

Pentru a identifica biomarkerii prezentei bolii, severitatii si prognosticului ei, este necesar
sa avem la dispozitie un instrument sigur de diagnosticare a AAC bazat pe un nivel ridicat de
specificitate pe tot parcursul vietii. De fapt, diagnosticul de A4C probabila care este sustinut de
numarul si distributia leziunilor microhemoragice a servit drept fundatie pentru descoperirea unei
varietati de biomarkeri non-hemoragici ai AAC. La determinarea biomarkerilor in baza 4A4C
probabile fara confirmare histopatologica, exista pericolul ca pacientii care au fost diagnosticati
fals pozitivi sa induca decizii clinice incorecte. Cu toate acestea, experienta anterioara in domeniul
cercetarii angiopatiei amiloide cerebrale sugereaza ca aceasta abordare este preferabila alternativei
de limitare a cercetarii la doar cazurile de AAC care au fost confirmate prin examenul
histopatologic (25,36,82). Studiile histopatologice au limitérile sale, atat In ceea ce priveste
dimensiunea esantionului, cat si in ceea ce priveste generalizarea concluziilor, deoarece tesutul
cerebral examinat nu este omogen (obtinut din hematomul evacuat, biopsie, autopsie), adica
provine din subgrupuri specifice care au o patologie fie mai fie severa, fie atipica.

In lista de biomarkerii posibili ai AAC au intrat hiperintensititile substantei albe in IRM
T2, (155); reactivitatea vasculard la stimularea functionalda (157); grosimea corticald (158);
hiperintensitdtile punctiforme in regim ponderat de difuzie cu microinfarcte acute (159,160)
spatiile perivasculare largite in centrul semioval (32,161,162); tomografia cu emisie de pozitroni
cu liganzii pentru amiloid (32,161,162); si concentratiile reduse de B-amiloid in lichidul cefalo-
rahidian (163,164).
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Deoarece pentru diagnosticul de AAC este necesard identificarea leziunilor hemoragice
conform criteriilor Boston, acest lucru impune o restrictie asupra capacitatii de a analiza
biomarkerii care pot apdrea In timp fie Tnainte, fie dupd evenimentul hemoragic. Limitarea
diagnostica impusa determina strategia principald, ce consta 1n investigarea persoanelor suspecte
care poarti mutatia in APP. In angiopatia amiloida cerebrald, o analizi a purtitorilor unor astfel
de mutatii de tip olandez sugereaza cd reactivitatea functionald redusd, microinfarctele si
hiperintensitdtile substantei albe pot preceda microhemoragiile cerebrale si/sau hemoragiile
intracerebrale de proportii. (165,166).

Asociatia Internationalda AAC (https://caaforum.org/index.php/for-scientists/) a decis sa

faca urmatorul pas spre modernizarea si imbunatatirea procesului de diagnostic prin lansarea unui
proiect multicentric cu scopul de a moderniza si valida extern criteriile Boston. Acest proiect va
analiza toate datele clinice si neuroimagistice care sunt disponibile in prezent de la persoanele cu
varsta sub 50 de ani si care au careva din prezentdrile potentiale cunoscute asociate cu AAC.
Obiectivul acestui proiect este de a aduce criteriile Boston pana la versiunea 2.0 si de a le valida,

astfel incat clasificarea sa poata servi perfect cerintelor clinicienilor, precum si celor de cercetare.

1.5 Rolul exploririlor imagistice in diagnosticul si evaluarea hemoragiilor
intracerebrale

Neuroimagistica a revolutionat procesul de diagnosticare a AAC prin achizitiile rapide ale
hemoragiilor intracerebrale si a etiologiei lor si prin identificarea riscului de crestere a
hematoamelor, adesea asociat cu un prognostic nefavorabil. Evaluarea riscului de expansiune a
hematomului este important pentru interventia medicala de urgenta, cat si pentru determinarea
pericolului unei interventii chirurgicale de evacuare nejustificata.

Hemoragia intracerebralda (HIC) este una dintre cele mai devastatoare forme de suferinta
cerebrala: mortalitatea la un an este de aproximativ 50%, iar rata de supravietuire la cinci ani este
mai mica de 30% (167). In timp ce incidenta ei a scazut in ultimele trei decenii, HIC a fost totusi
responsabila pentru 2,8 milioane de decese si 64,5 milioane de ani de viatd condamnata pentru
dizabilitate Intre 1990 si 2016 (168). Povara globala semnificativa evidentiaza o nevoie urgenta de
a dezvolta noi strategii pentru tratamentul si prevenirea HIC. In prezent, nu exista nicio interventie
terapeutica acceptata unanim si pe larg pentru tratamentul HIC. Oricum, existd numeroase trial-
uri clinice promitatoare care sunt orientate pentru prevenirea, managementul acut si recuperare a
HIC, dintre care majoritatea se bazeaza pe datele oferite de neuroimagistica.

Managementul de prevenire secundard a HIC variaza de la controlul hipertensiunii arteriale
la pacientii cu boala vaselor mici pana la embolizarea endovasculara a malformatiilor
arteriovenoase, iar acestea la randul sau se bazeazd pe diagnostice etiologice efectuate prin

intermediul imagisticii cerebrale multimodale. In mod similar, terapiile acute necesitd o evaluare
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rapida a riscului de crestere a hematomului, care reprezintd atat o oportunitate pentru interventie
terapeutica, cat i un potential pericol de efecte adverse pentru operatia de evacuare chirurgicala a
hematomului.

Prognosticul si esalonarea riscului sunt, de asemenea, legate intrinsec de caracteristicile
neuroimagistice, inclusiv volumul hemoragiei, localizarea ei si invadarea ventriculara.

Termenul de HIC primara se asociaza in mod traditional cu hemoragia care rezulta din
boala vaselor mici, cel mai frecvent fiind cauzatad de arteriopatia hipertensiva (microangiopatii
sporadice neamiloide) si angiopatie amiloidd cerebrala (AAC) (54,169). Hemoragiile
intracerebrale secundare se referd, de obicei, la hemoragiile intracraniene ca urmare a
traumatismelor sau a patologiilor intracraniene, cum ar fi anevrismele, malformatiile vasculare,
tumorile, etc.

HIC este, de reguld, detectata la examinarea prin tomografie computerizata nativa. CT-ul
cerebral nativ identifica rapid si precis o hemoragie intracerebrala acuta, este mai putin costisitor
decat alte modalitati de imagistica si este accesibil pe scard largd. Din aceste motive, examinarea
prin CT cerebral este recomandata ca imagistica de prima alegere pentru diagnosticarea HIC la
pacientii care prezinta deficite neurologice acute (170).

Datele imagistice pot oferi detalii importante despre posibila etiologie subiacenta a HIC
(171). Riscul de HIC secundar este mai mare la pacientii cu hemoragii localizate lobar, posibil din
cauza angiopatiei amiloide, ce predispune unui risc de resdngerare mai mare, sau hemoragii
localizate n fosa posterioard, in contrast cu localizérile in structurile profunde cerebrale, si in
cazurile cu hemoragie intraventriculard izolata, iar acesti pacienti ar trebui sa fie investigati prin
CT angiografie de urgenta, mai ales cand nu sunt asociate cu o leziune de suferintd cronica a
substantei albe cerebrale determinate imagistic (172,173)

Localizarea hematomului poate oferi indici importanti in identificarea etiologiei procesului
patologic. Hematoamele profunde sunt mai frecvent asociate cu hipertensiunea arteriald cronica
sau cu alti factori de risc vascular (174—176), iar hematoamele lobare sunt asociate cu angiopatia
amiloida cerebrald (177). Deosebirea dintre angiopatia amiloidd cerebrala si arteriopatia
hipertensiva este importantd deoarece pacientii cu HIC din cadrul AAC prezinta cel putin un risc
de recurentd anual de 8-10%, fata de 1-2% la pacientii cu hemoragii hipertensive precum si un risc
mai mare de dementa post-AVC (86,178). Datele obtinute prin IRM sunt mult mai sensibile decat
cele la CT cerebral non-contrast mai ales in procesul de diferentierea arteriopatiei hipertensive de
angiopatia amiloida cerebrala. In special, distributia strict lobara a microhemoragiilor cerebrale si
/ sau prezenta siderozei superficiale corticale sunt markeri fideli ai AAC inclusi in criteriile Boston

(36). Dupa cum am mentionat mai sus, spatiile perivasculare largite si hiperintensitatile substantei
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albe sunt la fel markeri ai AAC, si pot imbunatati considerabil diagnosticul de angiopatie amiloida
cerebrald in cadrul cercetarilor si In practica clinica (79).

Angiografia prin tomografie computerizata (CTA) si angiografia traditionald cu substractie
digitala sunt indispensabile pentru evaluarea cauzelor macro-vasculare ale hemoragiilor
intracerebrale.

Urmatorul pas in procesul de evaluare a pacientului acut, dupa detectarea HIC la CT
cerebral nativ, este efectuarea imagisticii vasculare cerebrale (179). Angiografia prin tomografie
computerizatd poate identifica rapid si cu acuratete mai multe anomalii vasculare care necesita
interventie promptd, cum ar fi malformatiile arteriovenoase (MAV) sau anevrismele erupte si
silentioase (179). Angiografia cu substractie digitala (DSA) joacd un rol central pentru
caracterizarea ulterioard a anomaliilor vasculare si pentru investigarea HIC de etiologie
mai mari pentru detectarea anomaliilor vasculare care pot fi omise de CTA.

Examinarea prin DSA este recomandatd insistent pacientilor tineri (<45 de ani) fara
antecedente de hipertensiune arteriald, farda semne de boala a vaselor mici la examinarea prin
computer tomografie, sau hemoragii lobare si/sau cerebeloase (173). Momentul optim pentru
efectuarea DSA nu este pe deplin cunoscut, dar teoretic trebuie efectuat cat mai curand posibil
pentru a identifica malformatiile vasculare oculte. Mai mult decat atat, serviciul endovascular este
din startul initierii angiografiei pregétit pentru o eventuald interventie vital necesara.

Uneori surprinzator, chiar si la adultii varstnici cu boald a vaselor mici si hipertensiune
arteriala preexistentd sau dezvoltarea unei HIC in ganglionii cerebrali bazali, examenul DSA, in
aproximativ 2%, detecteaza alte cauze in afard de AAC (173).

In practica clinica din ultimul deceniu, CTA a inlocuit DSA ca studiu initial de screening
vascular, deoarece este 0 metoda neinvaziva care poate detecta rapid si fara efecte adverse majore,
cauzele macrovasculare ale proceselor patologice cu o precizie bund (95% sensibilitate si 99%
specificitate) (180). Totusi, in prezenta unor caracteristici speciale, cum ar fi calcificarea,
hemoragia subarahnoidiand sau localizarea neobisnuitd a hemoragiei, se impune obligator

efectuarea DSA (181).

Contributia imagisticii prin rezonanta magnetica nucleara in managementul pacientului cu AAC

Informatii suplimentare despre etiologia subiacentd a proceselor vasculare cerebrale pot fi
obtinute prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Daca exista suspiciune clinicd pentru un
proces neoplazic preexistent, examinarea prin IRM cu administrarea substantei de contrast poate
fi efectuata indatd ce hematomul s-a rezolvat pentru a se asigura ca el nu ascunde o masa tisulara

in faza de proliferare. Examinarea prin IRM poate sugera diagnosticul de angiopatie amiloida
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cerebrald prin prezenta a numeroase microhemoragii localizate cortical si In cerebel, mai ales la
nivelul cortexului cerebelar, dar nu si la nivelul nucleilor cerebelari, pe secventele de
susceptibilitate pentru hemosiderind (SWI) (36,39). Studii recente sugereaza, de asemenea, o
sensibilitate excelentd a IRM pentru detectarea malformatiile arteriovenoase atunci cand se
utilizeaza SWI si secvente de spin arterial, in special in ceea ce priveste detectarea si evaluarea
fistulelor arteriovenoase durale (DAVF) (185).

Examinarea prin IRM permite evaluarea coreldrii dintre afectarea parenchimului cerebral
din cadrul patologiei vasculare preexistente cu cresterea acuta si volumul final al HIC la pacientii
cu AAC. Prezenta siderozei superficiale corticale si a microhemoragiilor cerebrale au fost asociate
cu un risc crescut de extindere a hemoragiei si volume mai mari ale hematomului (199), sugerand
ca fragilitatea pre-existentd a vaselor mici poate contribui la aparitia zonelor noi de hemoragie si
cresterea dimensiunilor hematomului (186,187,192).

Luand ca model de reper relatia intre nivelurile scazute de volumul sangelui cerebral
(Cerebral blood volume, CBV) masurate prin CT perfuzie in zona ischemica si riscul de
transformare hemoragica (200,201), a fost investigata relatia potentiala dintre valorile CBV din
vecindtatea hematomului si cresterea lui in continuarea procesului patologic (202). Un studiu pe
155 de pacienti cu HIC spontan care au fost examinati prin CT cerebral nativ si CT perfuzie la
internare si apoi la un termen de 24 de ore, a aratat ca valorile CBV au fost invers proportionale
cu cresterea volumului hematomului, iar scaderea nivelurilor de CBV perihematomale a fost
asociatd in mod independent cu extinderea hematomului, dupd ajustarea celorlalti factori de risc
(202).

Caracteristicile neuroimagistice pot oferi informatii pretioase despre prognosticul
procesului patologic din interiorul creierului. Scorul ICH, unul dintre cele mai utilizate instrumente
de prognostic, se bazeaza in mare masura pe elementele imagistice detectate (203). Volumul HIC
este cel mai puternic factor predictiv al unui prognostic nefavorabil ce poate fi masurat la CT
cerebral nativ folosind formula ABC / 2 (204). Localizarea infratentoriald (in trunchiul cerebral,
sau la nivelul cerebelului), invadarea intraventriculara, efectul de masa si devierea structurilor
medii, sunt de asemenea incluse in scorul ICH, toate fiind asociate cu un prognostic negativ.
Timpul optim pentru utilizarea instrumentelor de prognostic ramane neclar. Cercetarile sugereaza
ca volumul hematomului apreciat la CT cerebral repetat este mai informativ pentru prognostic,
decat a volumului hematomului masurat la CT cerebral initial (205).

Biomarkerii IRM ai bolii vaselor mici cerebrale sunt puternic asociati cu rezultatele
functionale si cognitive reduse, precum si cu riscul de recurentd al hemoragiei si cu mortalitatea
pe termen lung (11,167,205). Astfel, microhemoragiile cerebrale si hiperintensitatile substantei

albe sunt corelate cu un prognostic mai rau, cu un risc mai mare de recurentd al hemoragiei si

44



mortalitatea crescutd dupa HIC (206). In general, examinarea prin IRM oferd informatii
complementare despre etiologia HIC, riscul de recurenta si rezultatul clinic probabil (206).

In sumar, analiza literaturii de specialitate incepand cu publicatiile istorice si cele din
ultimii 5-10 ani constata faptul ca AAC este o problema de sdnatate actuala, importanta prin indici
de mortalitate si dizabilitate care 1i exercitd asupra societdtii contemporane.

Cu toate realizdrile obtinute, o mare parte din verigile clinice-patofiziologice-imagistice si
respectiv optiunile de preventie si tratament acut si de recuperare a AAC raman in obscuritate. O
secventd rdmasa neexploratd, dar dupa parerea noastra bazatd pe factologie clinica-imagistica este
afectarea Tn AAC a vaselor si functiei cerebeloase, unul dintre compartimentele misterioase ale

encefalului uman, céruia i se atribuie functii din ce in ce mai fundamentale si semnificative.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristicile generale ale studiului: lotul de cercetare, etapele si designul cercetarii

Studiul a avut un design observational de tip cohorta, cu componenta retrospectiva (analiza
pacientilor internati intre 2009-2019) si o componenta prospectivd limitatd (evaluarea IRM si
aplicarea scalelor standardizate la un subset de pacienti. In cadrul cercetirii au fost observati
pacientii cu angiopatie amiloidd cerebralda in perspectiva Inregistrarii cazurilor de afectare a
cerebelului in cadrul acestei maladii.

Pentru realizarea studiului a fost elaborat planul metodologic al cercetarii, care a presupus
stabilirea criteriilor pentru eligibilitate a pacientilor inclusi ulterior in cercetare, elaborarea si
completarea formularelor de studiu, analiza, sinteza si interpretarea rezultatelor obtinute, cu
formularea ulterioara a concluziilor.

Volumul esantionului de cercetare a fost calculat in baza formulei de estimare a

esantioanelor de cercetare observational-analitice, tip studiu de cohorta.

1 2z, +z,fxP(1-P)
(1-7) (P-R)

Unde:

P, = Proportia pacientilor cu afectarea cerebelului in angiopatia amiloida. Conform datelor
bibliografice cota pacientilor la care se determind acest fenomen in mediu este de 20.0%
(Po=0.20).

P; = Proportia pacientilor cu accidente vasculare cerebrale hemoragice din cadrul
angiopatie amiloide cerebrale fard afectarea cerebelului. Presupunem, ca cota acestora va constitui
40.0% (P1 =0.40)

P = (Po + P1)/2=0.30

Zao. — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za.=1.96

Zp — valoarea tabelard. Cand ,,f” — puterea statisticd a comparatiei este de 5%, atunci
coeficientul Zg=1.65

f= Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din diferite motive q = 1/(1-
f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld am obtinut:

n = 1 2 (1.96+4+1.65)%2x0.3%0.7
(1-0.1) (0.2%x0.4)2

=67.5

Pentru cercetare vor fi create doua loturi:
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1. Lotul de cercetare L; va include nu mai putin de 67 de pacienti cu angiopatie amiloida si
afectarea cerebelului.

2. Lotul de control Lo va include nu mai putin de 67 de pacienti cu angiopatie amiloida fara
afectarea cerebelului.

Pentru selectia participantilor in cadrul studiului au fost aplicate urmatoarele criterii:
Criterii de includere:

* Accident vascular cerebral hemoragic

* Varsta pacientilor mai mare de 55 de ani — conform criteriilor Boston modificate pentru
diagnosticarea angiopatiei amiloide.

* Investigarea prin imagisticd prin rezonantd magnetica (IRM) cerebrald — pentru
determinarea microhemoragiilor care nu pot fi determinate prin alta modalitate.

* Prezenta microhemoragiilor in cortexul cerebral — marker specific de afectare a creierului
in angiopatia amiloidd cerebrald; hemoragiile in cerebel sunt luate in studiu ca variabilda

principala.
Criterii de excludere:

e Prezenta hemoragiilor in ganglionii bazali, cu semnificatie sugestiva pentru angiopatia
hipertensiva, indicand necesitatea excluderii in contextul diagnosticului diferential.
e Lipsa examinarii prin IRM cerebrala.
o Contraindicatii majore pentru realizarea IRM (inclusiv implanturi metalice, pacemaker
cardiac, sau claustrofobie severa).
Astfel, In vederea includerii in studiu, au fost analizati un numar de 718 pacienti
diagnosticati cu accidente vasculare cerebrale hemoragice, internati in unitati spitalicesti din Israel

in perioada 2009-2019.
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718 pacienti examinati
|
189 pacienti au efectuat
IRM cerebral
|

154 pacienti
diagnosticati cu AAC
75 pacienti cu AAC fara
afectarea cerebelului
79 pacienti cu AAC cu
afectarea cerebelului

Figura 2.1. Algoritmul de selectare a pacientilor in studiu

Pentru a realiza cercetarea noastrd fost creatd o bazd de date in care au fost inclusi toti
pacientii consecutiv diagnosticati cu hemoragie intracerebrald acutd internati in doud centre
academice de ingrijire tertiard: 1) Hadassah-Hewbrew University Medical Center, Jerusalem,
Israel si 2) Tel Aviv Medical Center, Tel Aviv, Israel. Consiliul institutional de examinare al
Organizatiei Medicale Hadassah si-a dat aprobarea pentru colectarea anonima a datelor in aceasta
baza de date si a renuntat la cerinta de obtinere a consimtamantului informat pe motiv de lipsa a
unui eventual pericol etic pentru pacienti si familiile lor.

Am efectuat un studiu observational de cohorta. Diagnosticul de hemoragie intracerebrala
spontand a fost confirmat la toti pacientii utilizdind tomografia computerizata (CT) fara
administrarea substantei iodate de contrast. In plus, ca parte a protocolului institutional pentru
identificarea semnului “spor”, determinatd de extravazarea substantei de contrast in interiorul
hematomului, ca semn al unei hemoragii continue, la unii dintre pacienti a fost efectuatd
angiografia CT.

Pacientilor carora le-a fost diagnosticata anterior o alergie la iod, precum si celor ale caror
functii renale erau compromise, nu li s-a administrat substanta iodata de contrast. Pacientii care au
avut o hemoragie intracerebrala spontand si au fost examinati suplimentar cu imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM) au constituit un grup de studiu special pentru efectuarea cercetarii
curente. Pacientii care au suferit de hemoragie intracerebrald secundard ca urmare a unui

traumatism, anomalii vasculare cerebrale sau alte afectiuni maligne nu au fost inclusi in studiu.

2.2 Algoritmul de diagnostic al pacientilor suspecti de AAC
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Recomandarile pentru efectuarea unui IRM post-hemoragie au fost lasate la discretia
medicului responsabil si s-au bazat pe suspiciunea clinici de AAC sau pe o prezentare sau
localizare atipica a hemoragiilor la examenul CT. Toti pacientii care au fost implicati in studiu, n
numar de 189, au fost supusi unei investigatii IRM standardizate care a inclus susceptibilitate

ponderatd sau regimul 72 Star (scrisd si ca SWI sau, respectiv, T2 *) la un termen de 5-10 zile

dupa accidentul vascular cerebral hemoragic identificat imagistic la admitere in spital.

Deficit neurologic
acut

Tablou clinic
caracteristic
accidentului vascularf
cerebral

Examen imagistic Examen imagistic
prin CT prin IRM

| 1 | 1 1
AVC hemoragic cu

AYclomoasiciey Accident vascular

microhemoragii . "
cerebral ischemic
lobare

Accident vascular Accident vascular

cerebral ischemic cerebral hemoragic

Suspiciu de anomalii
vasculare

microhemoragii
hipertensive

: |

L) 1

Protocol localizare [Hematom localizat in| Protocol

management AVC caracteristica lobii cerebrali sau Angio CT Criteriile Boston 1.5 management AVC

ischemic hemoragiilor cerebel ischemic
CT repetat la 24 ore

. . Angiografie cu |_ .A
B - substractie digitals BlEgEEiECRAE
clinica

sau la deteriorare Examinarea prin IRM|
5 . ™ Prezenta
Angio CT pentru Suspiciu de anomalii . =
A microhemoragiilor
evaluarea Spot sign vasculare "
localizate lobar

Angio CT Criteriile Boston 1.5
Angiografie cu |_ 9 a
substractie digitala BEFREEEERANE

Figura 2.2. Algoritmul de diagnostic al pacientilor suspecti de AAC

Urmatorul pas in realizarea studiului nostru a fost identificarea pacientilor cu AAC in
cohorta de pacienti care au fost investigati prin IRM, avandu-i 1n vizor pe cei care au indeplinit
criteriile de diagnostic Boston modificate (v 1.5) pentru AAC . Pacientii care s-au prezentat cu un
hematom non-lobar si cu o tensiune arteriala sistolica > 150 au fost clasificati ca avand hemoragie
intracerebrala hipertensiva (207), conform protocolului institutional (179). Pacientii cu
microhemoragii localizate profund suplimentar la microhemoragiile identificate in stratul cortical
au fost considerati ca avand hemoragii non-AAC (139). Posibilitatea unei eventuale depuneri
intravasculare de amiloid Tn materialul de biopsie a fost investigatd la pacientii care au suferit

proceduri chirurgicale precum evacuarea hematomului sau craniectomia decompresiva.

2.3 Scale internationale utilizate in evaluarea pacientilor

Pe langa profilul factorului de risc vascular, au fost colectate informatii despre tipurile,

locatiile si volumele hematoamelor. In studiu, am clasificat formele de hemoragie, conform
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clasificarii MARS (The Microbleed Anatomical Rating Scale) fie ca macrohemoragii (MH) sau
microhemoragii (MB) si am calculat numarul total de microsangerari in cortexul cerebral la fiecare
pacient (207). Conform criteriilor STRIVE, MB au fost gasite pe secventele SWI sau T2*, in timp
ce alte secvente au fost utilizate pentru a elimina imitarile MB. Ambele metode au fost folosite
pentru a identifica MB posibile (208).

Conform ghidurilor actuale, a fost notatd prezenta siderozei corticale superficiale (CSS),
iar daca CSS a afectat mai mult de trei circumvolutiuni, a fost calificatd drept diseminata.
Hiperintensitatile substantei albe au fost masurate pe secventele T2 FLAIR utilizand criteriile
STRIVE si scala Fazekas (0 = niciunul, 1 = leziuni punctiforme, 2 = zone confluente moderate si
3 = leziuni difuze, extinse), fiind clasificate ca severe, la gradele de expresie 2-3, sau non-severe
pentru gradul de expresie 0—1).

Au fost facute comparatii suplimentare pentru pacientii cu AAC si afectare cerebeloasd si
pacientii cu AAC fard afectare cerebeloasa. Astfel, am corelat numarul total de MB la pacienti cu
afectare cerebeloasa si cei fard afectare cerebeloasd, precum si localizarea microhemoragiilor.
Suplimentar am analizat pattern-ul modificarilor substantei albe la pacienti cu AAC si afectare
cerebeloasa, comparativ cu cei fard hemoragii cerebeloase. Potrivit unui studiu recent, locatiile
MB cerebeloase au fost clasificate in regiuni corticale superficiale si regiuni cerebeloase profunde
care au implicat nucleii lui, dintat, emboliform, globos (37,96).

Severitatea accidentelor vasculare cerebrale la pacienti a fost evaluatd utilizand scala
NIHSS (Anexa 1). National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS, scala nationald pentru
accidentul vascular cerebral este cea mai utilizatd scald de evaluare a deficitului neurologic la
pacientii cu AVC la nivel mondial in medicina moderna. Scala NIHSS a devenit standardul de
aur pentru evaluarea severitatii AVC 1n majoritatea studiilor clinice si in neurologia vasculard,
fiind, de asemenea, utilizatd la pacientii cu AVC, cu scop de monitorizare a rezultatelor terapeutice
medicale si interventionale (209).

NIHSS este o scala de examinare neurologicd cu 11 itemi, ce evalueazd constienta,
limbajul, neglectul, campurile vizuale, miscarea globilor oculari, forta musculara, ataxia, disartria
si dereglarile de sensibilitate. Examinatorul evalueaza capacitatea pacientului de a raspunde la
intrebdri si de a efectua instructiuni. Evaluarile pentru fiecare item sunt punctate cu maximum de
la 2 la 4 puncte, iar 0 se puncteaza pentru functiile pastrate. Scorurile totale variaza de la 0 la 42,
scorurile mai mari indicand o severitate mai mare (210,211).

Statutul cognitiv al pacientilor a fost evaluat utilizand scala Mini Mental State Examination
(MMSE). Mini-Mental State Examination este cel mai cunoscut si cel mai des folosit instrument
de screening pentru determinarea generald a statutului cognitiv al persoanelor admise in spitale

sau in cadrul studiilor clinice (212,213).
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Diagnosticul exact si cuantificat contribuie la diferite oportunitati de tratament. in prezent,
insd, nu se cunoaste niciun tratament exhaustiv pentru dementd, dar cu sigurantd cd unele
interventii pot incetini declinul cognitiv si functional sau pot reduce simptomele comportamentale
si psihiatrice asociate dementei (214,215). Mai mult, diagnosticarea AAC (si a altor demente) Intr-
un stadiu incipient va ajuta persoanele cu dementa, familiile lor si ingrijitorii institutionali sa faca
planuri in timp util pentru viitor, personalizand programul de observatie si tratament. Deopotriva
cu o planificare adecvatd pentru situatiile de urgentd, recunoasterea adecvatd a AAC in diferite
ipostaze poate ajuta la prevenirea internarilor inoportune si potential daundtoare pentru ingrijirea
spitaliceasca sau institutionald. Mai mult decat atat, identificarea precoce precisd a dementei poate
creste oportunitatile de utilizare a interventiilor medicale si care se afld in derulare recenta, avand
scopul sa Incetineasca sau sd previna progresia nefasta a dementei (212).

Mini-Mental State Examination este o evaluare compusd din 30 de intrebari cu scopul
evaludrii a functiei cognitive si orientarii, memoriei, Inregistrarii, reamintirii, calculului, limbajului
si capacitatii de a desena un poligon complex (216).

Avantajele MMSE includ administrarea rapida, disponibilitatea variantelor autorizate
traduse Tn mai multe limbi si validare unanima drept instrument de diagnostic in randul
profesionistilor din domeniul practic si de cercetare (217). Prezenta declinului cognitiv este
determinatd si documentata de scorul total. Patru niveluri-prag de diagnostic cantitative au fost
utilizate pentru a defini un MMSE pozitiv (< 24, < 19-23, < 10-18, <9). Orice scor de 24 sau mai
mult (din 30) indica o cognitie normala. Sub aceasta, scorurile pot indica tulburari cognitive severe
(<9 puncte), moderate (10-18 puncte) sau usoare (19-23 puncte) (218). Este posibil ca scorul brut

sa fie corectat si pentru nivelul de educatie si varsta (218).

2.4 Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Pentru analiza statistica s-a utilizat versiunea 3.6.3 a limbajului de programare R. Datele
categorice sunt prezentate ca frecvente, folosind procente. Datele continue sunt prezentate ca
medie si abatere standard (SD). Un test chi-patrat sau exact al lui Fisher a fost folosit pentru a
examina asocierea dintre variabilele categorice de rezultat si hemoragiile cerebrale. Testul t pentru
esantioane independente (Welch Two Sample) a fost utilizat pentru a examina asocierea dintre
variabilele continue si hemoragiile cerebrale.

S-a analizat regresia logistica pentru a identifica factorii asociati cu aparitia in timp a
hemoragiilor intracraniene. Variabilele independente luate in considerare in analiza au fost varsta,
numarul total de microsangerdri, hemoragia intracerebrald antecedenta, hiperintensitatile
substantei albe/scala Fazekas, utilizarea de antiplachetare si anticoagulante. Initial s-a facut o
analiza univariata pentru a identifica factorii asociati cu hemoragiile cerebrale, iar ulterior s-a facut

o analizd multivariatd pentru a identifica factorii independenti asociati cu hemoragiile cerebrale.
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Acest lucru a fost realizat ludnd 1n considerare o selectie treptatd, pas cu pas, a variabilelor. O

valoare p < 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

2.5 Limitarile studiului

Cercetarea a fost conceputa sub forma unui studiu observational, mixt retrospectiv—prospectiv,
desfasurat in doud centre universitare de referintd - Hadassah Medical Center (Ierusalim) si Tel
Aviv Medical Center. Acest design, desi permite includerea unui numar extins de pacienti si
analizarea unor cazuri complexe, implicd biaisuri de selectie si de centru.
Componenta retrospectivd presupune dependenta de datele clinice deja existente, care pot fi
incomplete sau neuniform documentate, in timp ce componenta prospectiva a inclus pacienti
evaluati dupd implementarea criteriilor Boston modificate, ceea ce a generat o heterogenitate

temporala a criteriilor de diagnostic.

O limitare majora o constituie modul de selectie pentru IRM, care a fost efectuatd la discretia
medicului curant si nu sistematic pentru toti pacientii din cohorta initiala. Din totalul pacientilor
cu hemoragie intracerebrala, doar 189 de pacienti au beneficiat de IRM cerebral complet, realizata
la 5-10 zile dupa evenimentul hemoragic.
Aceasta abordare introduce un bias de indicatie, Intrucat pacientii trimisi la IRM sunt de obicei cei
cu suspiciune mai mare de AAC sau cu un statut clinic stabil, precum si un ,, survivor bias”,
deoarece pacientii cu evolutie fatali precoce nu au fost inclusi. In consecinti, rezultatele pot
supraestima prevalenta formelor cronice si subestima cazurile severe sau acute care nu au

supravietuit suficient pentru a fi investigate imagistic.

In plus, utilizarea unui scanner IRM de 1.5 Tesla, desi standard in practica clinica, are
o sensibilitate limitatd pentru detectarea microhemoragiilor fine si a siderozei corticale subtile,
comparativ cu sistemele 3T moderne. Acest aspect poate duce la o subestimare a sarcinii
hemoragice si, implicit, la o subevaluare a corelatiilor dintre Incarcatura leziunilor
microangiopatice si afectarea cognitivd. Lipsa standardizarii secventelor (SWI vs. T2*) intre
centre si posibila variabilitate in parametrii tehnici (TR, TE, flip angle, thickness) adaugd o sursa

suplimentara de eroare sistematica.

O alta limitare importantd consta in stabilirea etiologiei exclusiv pe baza criteriilor Boston
modificate v1.5, fird confirmare histopatologica. In timp ce aceste criterii sunt recunoscute
international ca standard pentru diagnosticul non-invaziv, ele prezinta limitéri in specificitate, in
special in cazurile cu prezentdri mixte (hemoragii lobare suprapuse peste leziuni hipertensive
profunde).

De asemenea, criteriile Boston au fost validate initial pe cohorte relativ reduse, majoritatea
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monocentrice, iar versiunile ulterioare (v2.0) includ deja o definitie mai detaliatd a implicarii
cerebeloase si a siderozei corticale. Utilizarea versiunii anterioare poate, prin urmare, subestima

unele forme subtile de AAC sau include eronat cazuri de angiopatie mixta.

Criteriile de includere in studiu (varsta >55 ani, disponibilitatea IRM si prezenta
microhemoragiilor corticale) au fost formulate in conformitate cu recomandarile criteriilor Boston,
insa aceste praguri impun o limitare a generalizabilitatii rezultatelor.
Astfel, pacientii mai tineri, cazurile cu prezentdri atipice sau formele incipiente de AAC fara
microhemoragii detectabile pe IRM au fost excluse. Aceastd selectie, desi necesarda pentru
consistenta diagnostica, reduce aplicabilitatea rezultatelor la populatia generald cu hemoragii
spontane. in plus, prin excluderea cazurilor firi imagistici completa, studiul tinde si supra-
reprezinte pacientii cu acces mai bun la investigatii avansate, creand un efect de strat socio-

economic indirect asupra compozitiei esantionului.

Evaluarea functiei cognitive s-a bazat exclusiv pe Mini-Mental State Examination
(MMSE), un instrument de screening global, larg utilizat, dar cu rezolutie cognitiva limitata.
MMSE evalueaza preponderent orientarea, memoria de scurta durata si limbajul, dar nu surprinde
deficitele executive, atentionale si de coordonare care pot rezulta din disfunctia retelelor cerebro-

cerebeloase.

Prin urmare, severitatea reala a disfunctiei cognitive la pacientii cu afectare cerebeloasd ar
putea fi subestimati. In plus, MMSE este influentat de nivelul educational si de varsti, ceea ce
poate genera efecte de plafon sau de podea 1n analiza statistica. Lipsa altor teste neuropsihologice
complementare (MoCA, Trail Making Test, Stroop) restrange interpretarea rezultatelor la un nivel
global si reduce capacitatea de a corela specific tipurile de disfunctie cognitivd cu topografia

leziunilor cerebeloase.
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3. COMPARAREA PROFILULUI CLINIC SI IMAGISTIC LA PACIENTII CU
ANGIOPATIE AMILOIDA CEREBRALA, iN FUNCTIE DE AFECTAREA
CEREBELULUI

Din totalul de 718 pacienti cu hemoragie intracerebrala spontand inclusi in baza initiala,
189 (26,3%) au fost examinati prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) cerebrala.
Majoritatea hemoragiilor intracerebrale au fost considerate de origine hipertensiva si nu au
necesitat IRM pentru clarificare etiologica. Indicatia pentru IRM a fost reprezentata de
localizarea atipica a hematomului si/sau de suspiciunea clinica a medicului curant, iar aceste
cazuri au constituit ulterior populatia supusa analizei retrospective.

Dintre cei 189 de pacienti investigati prin IRM, 154 au indeplinit criteriile Boston
modificate (v1.5) pentru diagnosticul de angiopatie amiloidi cerebrala (AAC). In cadrul acestui
subgrup, 79 de pacienti au prezentat afectare cerebeloasa (microhemoragii si/sau hemoragii
cerebeloase), iar 75 nu au prezentat leziuni cerebeloase asociate AAC.

Varsta medie a pacientilor cu AAC si afectare cerebeloasa a fost de 67 £ 5 ani.
3.1 Analiza comparativa a grupurilor de cercetare
Au fost definite doua grupuri de analiza:
e Grupul fara afectare cerebeloasa (AAC-C-): 75 pacienti cu AAC fara leziuni

cerebeloase;

e Grupul cu afectare cerebeloasa (AAC-C+): 79 pacienti cu AAC si afectare

cerebeloasa.

3.1.1 Distributia pe varsta

Distributia pacientilor in functie de grupa de varsta si afectarea cerebeloasa este
prezentatd in Figura 3.1.

Per ansamblu, pacientii cu AAC si afectare cerebeloasa au fost mai tineri comparativ cu

cel fara afectare cerebeloasa.
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Figura 3.1 Distributia pacientilor dupa varsta in loturile cercetate

e Varsta medie in grupul AAC-C— a fost de 72 + 10 ani.
e Varsta medie in grupul AAC-C+ a fost de 67 + 5 ani.
Diferenta de varsta Intre grupuri a fost semnificativa statistic, cu p < 0,001 (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Varsta medie a pacientilor cu si fara hemoragii cerebeloase in loturile
cercetate

3.1.2 Inciirciitura de microhemoragii cerebrale
Numarul de microhemoragii cerebrale (MB) a fost cuantificat pe secventele SWI/T2*,

conform criteriilor STRIVE si scalet MARS.

« In grupul AAC-C—, numirul mediu de microhemoragii a fost de 3 + 9 MB/pacient.
« In grupul AAC-C+, numirul mediu de microhemoragii a fost de 33 + 23 MB/pacient.

Diferenta intre cele doud grupuri a fost semnificativa statistic, cu p < 0,001 (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Numarul de microhemoragii in loturile cercetate
3.1.3 Leziunile substantei albe — scor Fazekas

Leziunile de substanta alba au fost evaluate pe imagini FLAIR utilizand scala Fazekas
(0-3).

Analiza comparativa a scorului Fazekas intre grupurile AAC-C— si AAC-C+ a evidentiat
valori mai mari in grupul cu afectare cerebeloasa, cu diferenta semnificativa statistic (p =
0,0006) (Figura 3.4).

Pacientii cu AAC si afectare cerebeloasa au prezentat o proportie mai mare de scoruri
Fazekas 2—-3 comparativ cu pacientii fara afectare cerebeloasa. Integrarea scorului Fazekas in
analiza comparativa indica o asociere intre afectarea cerebeloasa si un grad mai avansat de

leziuni ale substantei albe.
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Figura 3.4. Leziunile substantei albe conform scalei Fazekas in loturile cercetate
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3.1.4 Statusul cognitiv — distributia scorurilor MMSE
Statusul cognitiv a fost evaluat cu Mini-Mental State Examination (MMSE) la pacientii
cu AAC din subcohorta IRM (n = 154). Distributia scorurilor MMSE 1n intregul lot este
prezentatd in Figura 3.5.
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Figura 3.5. Numarul pacientilor cu si fard dementa din loturile cercetate

Clasificarea pe intervale MMSE este redata in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Scorurile MMSE ale pacientilor din studiu

MMSE (puncte) | n (%)

<9 2 (1,3%)
10-18 19 (12%)
19-23 0 (0%)
>24 133 (86%)

Dementa severd (MMSE < 9) a fost documentata la 2 pacienti (1,3%), iar dementa
moderata (10—-18 puncte) la 19 pacienti (12%). Niciun pacient nu s-a incadrat in intervalul 19-23
puncte. Majoritatea pacientilor (133, 86%) au avut un scor MMSE > 24,

Distributia scorurilor MMSE in functie de afectarea cerebeloasa este prezentata in Figura
3.7. Pacientii din grupul AAC-C— au prezentat in majoritate scoruri MMSE in intervalul normal
(= 24), in timp ce 1n grupul AAC-C+ s-a constatat o dispersie mai largd a valorilor, cu frecventa

mai mare a valorilor sugestive pentru afectare cognitiva usoara.
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Figura 3.7. Distributia scorului MMSE in functie de afectarea cerebeloasa in loturile

cercetate

Compararea scorurilor MMSE fintre cele doua grupuri a evidentiat:

e  MMSE mediu in grupul AAC-C—: 29,4 puncte;
e MMSE mediu in grupul AAC-C+: 26,3 puncte.

Diferenta intre grupuri a fost semnificativa statistic (p < 0,05, test Mann-Whitney U).
3.1.5 Relatia dintre numarul de microhemoragii si MMSE
Relatia dintre numarul de microhemoragii si tulburarile cognitive (definite prin MMSE <

24) a fost analizata utilizand modele logistice si corelatii Spearman.
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Figura 3.6. Probabilitatea dereglarilor cognitive si numarul de microhemoragii in loturile

cercetate
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Figura 3.6 prezinta probabilitatea estimata de a avea tulburari cognitive (MMSE < 24) in functie
de numarul de microhemoragii. Curba logistica (linia rosie) indica o crestere progresiva a

probabilitatii de deficit cognitiv odata cu cresterea numarului de microhemoragii.

Corelatia dintre numarul de microhemoragii si scorul MMSE a fost:

o Toti pacientii: p Spearman =—0,47; p= 28,39 x 107'°
e AAC-C+:p=-0,56;p=3,99 x 1077
e AAC-C-:p=-0,16;p=0,149

Rezultatele indica o corelatie negativa semnificativa intre numarul de microhemoragii si
scorul MMSE in lotul total si mai pronuntat la pacientii cu afectare cerebeloasa (AAC-C+), in
timp ce in grupul farad afectare cerebeloasa (AAC-C—) nu s-a atins pragul de semnificatie

statistica (Figura 3.8).
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Figura 3.8. Relatia dintre scorul MMSE si numarul de micorhemoragii in loturile cercetate

In grupul AAC-C+, scorul MMSE s-a corelat negativ cu varsta (p =—0,263; p = 0,019) si cu
fumatul activ (p =—0,269; p = 0,017). In grupul AAC-C—, hiperlipidemia a prezentat o asociere
negativa cu scorul MMSE (p =—0,296; p = 0,010). Toti pacientii inclusi aveau cel putin studii
medii complete.

3.1.6 Hemoragii intracerebrale anterioare si antecedente de AVC
Prezenta hemoragiilor intracerebrale anterioare a fost comparatd intre grupuri (Figura 3.9):

e AAC-C+: hemoragii intracerebrale anterioare la 22,8% dintre pacienti;
e AAC-C—: hemoragii intracerebrale anterioare la 12% dintre pacienti.

Diferenta nu a atins semnificatie statistica (p = 0,122, test Chi-patrat).
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Figura 3.9. Hemoragii intracerebrale anterioare in loturile cercetate
Analiza corelatiilor Spearman Intre prezenta hemoragiilor anterioare si variabilele clinice a
evidentiat:

e varsta: p=0,300; p = 0,0002 (corelatie pozitiva semnificativa);
e hipertensiune arteriala: p =-0,184; p = 0,022 (corelatie negativa slaba);
o diabet zaharat, hiperlipidemie si fumat activ: fara corelatii semnificative.

Prevalenta antecedentelor de accident vascular cerebral ischemic este prezentata in Figura 3.10:

e AAC-C+: AVC ischemic anterior la 24,1% dintre pacienti;
e AAC-C—: AVC ischemic anterior la 12% dintre pacienti.

Diferenta nu a fost semnificativa statistic (p = 0,084, test Chi-patrat).
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Figura 3.10. Prevalenta AVC-ului precedent in loturile cercetate
Corelatiile Spearman intre AVC ischemic anterior si factorii clinici au aratat:

e diabet zaharat: p = 0,345; p <0,0001;
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e hipertensiune arteriala: p = 0,239; p = 0,0028;
e fumat: p=-0,187; p = 0,020;

Varsta, hiperlipidemia, numarul de microhemoragii si scorul Fazekas nu au prezentat asocieri
semnificative cu prezenta AVC ischemic.

Analiza scorului MMSE 1in functie de antecedentele de AVC ischemic si HIC anterioara (test
Mann-Whitney U) nu a evidentiat diferente semnificative:

e AVC ischemic anterior: U = 1637,5; p = 0,387;
e HIC anterioara: U = 1503,5; p = 0,142.

In aceasti analiza, majoritatea pacientilor au prezentat accidente vasculare localizate in
emisfera non-dominanta.
3.1.7 Terapia antiplachetara si anticoagulanta
Utilizarea terapiei antiagregante plachetare (aspirina sau clopidogrel) este prezentatd in Figura

3.11:
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Figura 3.11. Utilizarea de aspirina in loturile de cercetare

e AAC-C+: 44 pacienti (55,7%);
e AAC-C—: 30 pacienti (40%).

Diferenta intre grupuri nu a fost semnificativa statistic (p = 0,074, test Chi-patrat).

Utilizarea terapiei anticoagulante (warfarind, heparind sau DOAC) este ilustratd in Figura 3.12:
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Figura 3.12. Utilizarea de anticoagulante in loturile cercetate

e AAC-C+: 15,2% dintre pacienti;
e AAC-C—: 4,0% dintre pacienti.

Diferenta a fost semnificativa statistic (p = 0,039, test Chi-patrat).

Analiza efectului general al tratamentului anticoagulant asupra numarului de microhemoragii
(test Mann-Whitney U) nu a evidentiat diferente semnificative intre pacientii cu si fara tratament
anticoagulant (U = 902,0; p = 0,379).

In ceea ce priveste anticoagulantele orale directe (DOAC), in momentul inrolarii:

e 2 pacienti din grupul AAC-C— utilizau DOAC;
e niciun pacient din grupul AAC-C+ nu era tratat cu DOAC.

Figura 3.13 prezinta distributia numarului de microhemoragii in functie de utilizarea DOAC.
Dimensiunea foarte redusa a subgrupului de utilizatori DOAC nu a permis detectarea unor

diferente semnificative sau conturarea unui model robust.
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Figura 3.13. Utilizarea de anticoagulante orale directe in loturile cercetate

3.1.8 Severitatea evenimentului acut si dizabilitatea functionala

Severitatea accidentului vascular cerebral la internare a fost evaluata cu scala NIHSS.
Compararea scorurilor NIHSS intre pacientii cu si fard afectare cerebeloasa a fost realizaté cu
testul Mann-Whitney U.
Rezultatele au evidentiat o diferentd semnificativa statistic (U = 2409,5; p = 0,044), cu scoruri
NIHSS mai mici la internare in grupul AAC-C+ comparativ cu grupul AAC-C— (Figura
3.14).
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Figura 3.14. Scorurile NIHSS la internare 1n loturile cercetate
Dizabilitatea neurologica la externare a fost evaluata cu modified Rankin Scale (mRS).

Valorile medii ale scorului mRS:

o AAC-C—:3,15+1,39;

o AAC-C+:2,13+1,01.
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Diferenta intre grupuri a fost semnificativa statistic (p < 0,001) (Figura 3.15). Testul Mann-
Whitney U a confirmat aceasta diferenta (U = 2002,5; p = 0,0003), indicand scoruri mRS mai
mici la externare in grupul AAC-C+.
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Figura 3.15. Dizabilitatea neurologica la externare in loturile cercetate, scor mRS

In cadrul cohortei analizate, au fost inregistrate 6 decese, dintre care 3 la pacienti cu
hemoragii repetate si 1 la un pacient cu hematom primar cerebelos.

3.1.9 Analiza multivariata a factorilor asociati cu afectarea cerebeloasa

A fost efectuatd o analiza de regresie logisticd multivariata pentru a identifica variabilele

asociate independent cu afectarea cerebeloasa la pacientii cu AAC. Variabilele incluse in model

au fost: varsta, numarul total de microhemoragii, hemoragii cerebrale precedente, scor Fazekas si

utilizarea anticoagulantelor.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Analiza multivariata a loturilor de cercetare

Caracteristici log(OR)! | 95% CI' p-value
Varsta -0,36 -0,59; —0,20 | <0,001
Numarul de microhemoragii 0,22 0,14; 0,32 <0,001

Hemoragii cerebrale precedente

—Nu (0) — — —

“Da(l) 2,1 0,39;4,0 | 0,021

Leziuni ale substantei albe (Fazekas)
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] _ _ _
-2 4,8 1,7; 9,1 0,010
_3 20 —67; NA >0,9
Utilizare de anticoagulante

0 _ _ _
-1 5,3 2,4;9,3 0,002

' OR = odds ratio, CI = interval de incredere.

In modelul multivariat, varsta mai mica, numarul mai mare de microhemoragii, prezenta

hemoragiilor cerebrale precedente, scorul Fazekas 2 si utilizarea anticoagulantelor au fost

asociate semnificativ cu prezenta afectarii cerebeloase.

3.2 Rezultatele evaludrii factorilor de risc in dezvoltarea microhemoragiilor cerebrale la

pacientii din grupurile cercetate

3.2.1 Hipertensiunea arteriala si tratamentul antihipertensiv

Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) la pacientii cu AAC este prezentata in Figura 3.21:
ooe - . :
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Figura 3.21. Prevalenta hipertensiunii arteriale 1n loturile cercetate
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52.0%

p > 0.05

Fara implicare

e AAC-C+: HTA la 54,4% dintre pacienti;

e AAC-C—: HTA la 52,0% dintre pacienti.

Diferenta nu a fost semnificativa statistic (%> = 0,021; p = 0,888).

Analiza relatiei dintre tratamentul antihipertensiv si numarul de microhemoragii a inclus cinci

clase de medicamente: clonidind, beta-blocante, blocante de canale de calciu, inhibitori ai
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enzimei de conversie si diuretice. Prezenta tratamentului antihipertensiv a fost codificata intr-o
variabild compusa.

Figura 3.22 prezinta distributia numarului de microhemoragii in functie de utilizarea
tratamentului antihipertensiv, separat pentru AAC-C— si AAC-C+. In toate subgrupurile,
pacientii cu afectare cerebeloasa au avut un numar mai mare de microhemoragii comparativ cu

cel fara afectare cerebeloasa.

p > p.05

80 ) °
o
60|

40

Numar de microhemoragii

20

Cu tratament Fara tratament
Tratament antihipertensiv

Figura 3.22. Tratament anti hipertensiv anterior in loturile cercetate

Testul Mann-Whitney U nu a evidentiat o diferentd semnificativa a numarului de
microhemoragii intre pacientii cu si fard tratament antihipertensiv (U = 3148,5; p = 0,358), nici
in prezenta, nici In absenta afectarii cerebeloase.

3.2.2 Diabetul zaharat

Prevalenta diabetului zaharat (DZ) in functie de afectarea cerebeloasa este reprezentata in Figura
3.23:
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Figura 3.23. Prevalenta diabetului zaharat in loturile cercetate
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e AAC-C+: DZ la 24,1% dintre pacienti;
e AAC-C—:DZla 12,0% dintre pacienti.

Diferenta nu a atins semnificatie statistica (p = 0,084, test Chi-patrat), dar indica valori
procentuale mai mari in grupul cu afectare cerebeloasa.

Analize suplimentare din literatura, raportate 1n text, indica o incidenta crescuta a
microhemoragiilor la pacienti cu DZ tip 1 si retinopatie diabetica proliferativa, dar in lotul actual
relatia exactd DZ-microhemoragii nu a fost cuantificata separat in acest capitol.

3.2.3 Dislipidemia

Figura 3.24 prezinta prevalenta dislipidemiei in randul pacientilor cu AAC:
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Figura 3.24. Prevalenta dislipidemiei in loturile cercetate
e AAC-C+: dislipidemie la 50,6% dintre pacienti;
e AAC-C—: dislipidemie la 36,0% dintre pacienti.

Diferenta nu a fost semnificativa statistic (p = 0,095, test Chi-patrat), dar valorile procentuale au
fost mai ridicate In grupul cu afectare cerebeloasa.

3.2.4 Fumatul

Prevalenta fumatului activ sau in antecedente este ilustratd in Figura 3.25:

67



100

80

60

40+

Prevalenta fumat (%)

20}t p > 0.05
15.2%

1 -
0

L
Fara implicare Cu implicare

Figura 3.25. Prevalenta fumatului in loturile cercetate
e AAC-C+: fumatori (actuali sau fosti) in 15,2% din cazuri;
e AAC-C—: fumaitori 1n 12,0% din cazuri.

Diferenta nu a fost semnificativ statistic (p = 0,733). In analiza corelatiilor Spearman,
fumatul a prezentat o asociere negativa cu istoricul de AVC ischemic (p =-0,187; p = 0,020) si o
corelatie negativda cu MMSE in grupul AAC-C+ (p =-0,269; p = 0,017), fara alte asocieri
semnificative raportate cu numarul de microhemoragii.

3.2.5 Istoricul familial de hemoragie intracerebrala

Figura 3.26 prezinta distributia istoricului familial de hemoragie intracerebralda (HIC):

Prevalenta istoric familial ICH (%)

p > 0.05

1.27%

0.00% -
0 0

Fara implicare Cu implicare

Figura 3.26. Istoric familial de hemoragie intracerebrala

e AAC-C+: antecedente familiale de HIC la 1,27% dintre pacienti,

e AAC-C—: antecedente familiale de HIC la 0% dintre pacienti.
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Testul Chi-patrat nu a evidentiat diferente semnificative (p = 1,000), numarul absolut de cazuri

cu istoric familial pozitiv fiind foarte redus.
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4. CONSIDERATII ASUPRA REZULTATELOR SI COMPARATII CU STUDII
ANTERIOARE

Varsta Tnaintatd este un factor de risc major in angiopatia amiloida cerebrala (AAC), atat
pentru aparitia bolii, cAt si pentru severitatea manifestarilor sale. In mod particular, acumularea de
microhemoragii cerebrale este recunoscuta ca un marker imagistic al progresiei AAC, reflectand
fragilitatea vaselor afectate de depozitele de beta-amiloid. Pentru a intelege mai bine interactiunea
dintre varstd si sarcina hemoragica cerebrald, aceastd analizd compara pacientii cu AAC cu si
fara afectare cerebeloasa. Rezultatele extrase din baza de date indica faptul ca pacientii cu afectare
cerebeloasa sunt, in medie, mai tineri si prezintd un numdr semnificativ mai mare de
microhemoragii. Acest lucru sugereaza ca implicarea topografica extinsa (inclusiv cerebelard)
poate reflecta un stadiu mai avansat al bolii, cu impact atat asupra severitdtii imagistice, cat si al
vulnerabilitatii legate de varstd. Aceastd relatie evidentiaza valoarea prognosticd potentiald a
localizarii leziunilor Tn AAC si necesitatea unei monitorizari atente a pacientilor cu afectare

cerebeloasa.

Deteriorarea cognitiva este una dintre cele mai frecvente si invalidante manifestari ale
angiopatiei amiloide cerebrale (AAC), reflectdnd afectarea progresiva a retelelor neuronale prin
microhemoragii, leziuni ale substantei albe si disfunctie neurovasculard. Analiza bazei de date
releva o asociere semnificativa intre prezenta tulburarilor cognitive si incarcatura hemoragica
cerebrala, pacientii cu un numdr mai mare de microhemoragii avand o probabilitate crescutd de

scoruri MMSE sub 24 sau un diagnostic formal de dementa.

In mod particular, pacientii cu afectare cerebeloasa prezintd nu doar un numar mai ridicat
de microhemoragii, ci si o ratd mai mare de afectare cognitiva, sugerdnd ca aceastd localizare

topografica ar putea fi un indicator indirect al severitatii si extinderii leziunilor cerebrale.

Aceste date sustin ipoteza ca sarcina hemoragicd cerebrald cumulativd contribuie
semnificativ la disfunctia cognitiva, chiar si in absenta unor leziuni ischemice majore, si subliniaza
importanta unei evaludri neuropsihologice sistematice la pacientii cu AAC, mai ales in formele

extinse sau cerebelare.

Cu toate acestea, 1n cadrul cercetdrilor anterioare analizate, prezenta microhemoragiilor
lobare nu a prezis semnificativ dezvoltarea unei macrohemoragii. Astfel s-a propus divizare AAC
in doud fenotipuri imagistice distincte: 1) cele cu macrohemoragii (hematom intracerebral si
sideroza superficiald corticald) si 2) cele cu microhemoragii (multiple hemoragii lobare). Desi

lipsa puterii statistice in acest studiu ar fi putut contribui la asocierea negativd dintre
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microhemoragiile lobare si dezvoltarea hemoragiilor intracerebrale, este, de asemenea, posibil ca
prezenta microhemoragiilor lobare si sideroza superficiala corticald/hematom intracerebral intr-o
cohorta dintr-o clinicd de memorie sd nu insemne neaparat ca acestea se exclud reciproc si pot
exista simultan. In concluzie, riscul de a dezvolta o macrohemoragie intracerebrala viitoare la
pacientii cu AAC probabila ar trebui investigat In continuare la persoanele care au mai multe
microhemoragii lobare, dar fard sideroza superficiala corticald sau hematoame intracerebrale
anterioare.

In al doilea rand, dintre toti indicatorii imagistici detectati la IRM, doar prezenta micro
infarctelor corticale a fost legata de scaderea generala a cognitiei reflectatd de scorul MMSE. Se
stie din studiile publicate ca prevalenta micro infarctelor corticale in creierul persoanelor cu boala

Alzheimer si AAC este corelata cu severitatea angiopatiei amiloide (222).

Am constatat in studiul realizat de noi, cd20,25% dintre pacientii cu afectare
cerebeloasa aveau antecedente de AVC ischemic, comparativ cu 16,00% in grupul fara afectare
cerebeloasa. Desi diferenta nu a fost statistic semnificativa, tendinta observata sugereaza o posibila
asociere intre afectarea cerebeloasd si o Incarcdturd vasculard globald mai crescutd. Aceastd
observatie poate reflecta un fenotip particular de AAC, caracterizat printr-o vulnerabilitate extinsa
a retelei microvasculare, predispunand pacientii att la leziuni hemoragice infratentoriale, cat si la

ischemie cerebrala anterioara.

Prin urmare, identificarea unui istoric de AVC ischemic in contextul implicarii cerebeloase
poate fi un indicator indirect al severitatii globale a disfunctiei vasculare in ACA, justificand o

evaluare clinica si imagisticd mai atenta.

Aceste date sunt comparabile cu prevalenta descrisa in studiile cercetdtorilor de nivel
mondial. Constatarea noastrd cd prezenta infarctelor cerebrale a fost documentata la pacienti cu un
scor MMSE scazut, sustine ideea ca infarctele cerebrale joaca un rol crucial in cognitie. Prezenta
siderozei superficiale corticale si numarul de microhemoragii lobare, in special, au fost alti markeri
imagistici pe care am incercat sa-i asociam cu declinul cognitiv din studiul nostru.

Principalul accent al cercetdrii privind relatia dintre markerii hemoragici si urmarirea
clinica longitudinald din majoritatea studiilor anterioare, a fost conexiunea dintre markerii
imagistici si riscul de aparitie a unei hemoragii intracerebrale ulterioare. Rezultatele studiului
nostru indicd faptul ca, desi sideroza superficiald corticala si microhemoragiile cerebrale sunt
legate de dezvoltarea hematoamelor intracerebrale, nu are neaparat un impact negativ asupra
cognitiei, pand, probabil, la atingerea unei “mase critice” de microhemoragii, care poate perturba

conectivitatea dintre structurile cerebrale implicate in procesele de cognitie, inclusiv cerebelul.
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Numeroase studii longitudinale si transversale au analizat relatia dintre microhemoragii
lobare si declinul cognitiv, dar deoarece majoritatea lor au fost bazate pe populatie (72,73,93,156),
nu au putut argumenta relatia doza-efect dintre microhemoragiilor lobare si dereglarile cognitive
in special la pacientii cu AAC probabild, ceea ce am incercat sd facem In studiul nostru. Prin
urmare, putem specula cd cantitatea de microhemoragii lobare poate sa fie un indicator de
incredere al dereglarilor cognitive la persoanele cu AAC probabila.

Rezultatele unui studiu citat anterior, dintr-o clinicd de memorie au aratat ca, prezenta
amiloidului beta A pozitiv a avut cel mai semnificativ impact asupra deteriorarii cognitive,
reflectatd in MMSE in cadrul pacientilor cu AAC (30). In primul rand, in timp ce cercetarile
anterioare au indicat o sensibilitate relativ ridicata (peste 80%) a amiloidului beta la examindrile
prin PET la pacientii cu AAC probabild, proportia de pacienti pozitiv (74,6%) in acest studiu a
fost echivalenta cu cea de 60% sau 70% in alte cercetari (223,224). Desi efectele altor markeri
hemoragici nu au fost luati In considerare anterior, cercetarea citatd a ardtat ca pozitivitatea pentru
amiloid beta a fost asociatd cu pierderea cognitiva la pacientii cu AAC. Conform studiului anterior,
amiloidul beta pozitiv la pacientii cu AAC poate indica o patologie avansata chiar si in absenta
caracteristicilor neuropatologice pentru angiopatia amiloidd sau boala Alzheimer (225). Prin
urmare, leziunile vasculare cauzate de sideroza superficiald corticald severa sau efectul sinergic al

bolii Alzheimer cuplatd poate agrava afectarea cognitiva (137).

In studiul realizat de noi, incercim si prezentim argumente pentru contributia frecvent
ignorata a leziunii cerebeloase la mecanismele care produc tulburari neurocognitive la bolnavii cu
AAC. De fapt, literatura de specialitate despre acest subiect raporteaza modificéri structurale
cerebeloase Intr-o varietate de tipuri de dementa si le refera la simptomatologia cognitiva a bolii
de baza. Aceste modificari par sd afecteze in principal zonele cerebelului care s-au dovedit a avea
un rol mai mare in retelele cognitive superioare sau, in orice caz, in circuitele non-motorii. Prin
urmare, se poate sustine cd afectarea cerebelului se datoreaza unor modificari la nivel de retele de
conectivitate cerebeloasa prin mecanisme precum degenerarea Walleriana (un proces activ de
degenerare anterograda a capdtului distal al axonului care este rezultatul unei leziuni nervoase).
Diferentierea Intre simptomele cognitive si motorii, precum si intre numeroasele forme de dementa
si subgrupurile acestora, pare sa se reflecte in modelele de afectare cerebeloasa corespunzatoare.
Daca acest fenomen va fi acceptat de catre cercetatori, semnificatia lui va fi deosebit de pretioasa
in procesul de diagnosticare timpurie a bolnavilor cu AAC. Cauzele care determind topografia
specifica a atrofiei cerebeloase in diferitele tulburdri nu sunt inca pe deplin cunoscute, dar posibil
sd se manifeste neurologic in mod divers, deoarece factorii care pot influenta afectarea cerebelului

sunt multipli. Genotipul individual, de exemplu, pare sa se coreleze cu diferentele in momentul si
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severitatea leziunilor cerebeloase in boala Alzheimier si dementa fronto-temporald. In acelasi
timp, factorii genetici, in special, par a fi importanti in definirea modelelor de atrofie cerebeloasa

in boala Alzheimer si dementa fronto-temporala (226,227).

Tinem sa mentionam c4, in ceea ce priveste efectele asupra cognitiei, afectarea cerebeloasa
nu reprezintd, probabil, nici o conditie prealabila pentru dezvoltarea dementei in sine si nici nu
pare a fi doar o consecintd a neurodegenerarii. O parte a cercetdrilor sugereaza legatura dintre
afectarea cerebeloasa si declinul cognitiv (109,114). Mai multe cercetdri au demonstrat existenta
legaturilor dintre modelele unice de afectare si atrofia cerebeloasa cu simptome cognitive distincte
(112,114). Conform cercetarilor din acest domeniu, afectarea cerebelului influenteaza intensitatea
si natura deficientelor cognitive manifestate de pacienti. Cu toate acestea, dovezile inca raman,
dupa parerea noastra, inconsistente. Analiza modelelor de conectivitate si a gradientilor functionali
ai cerebelului a relevat faptul ca organizarea functionald cerebeloasa este diferitd de organizarea
anatomica (108,110). Prin urmare, cercetarile viitoare trebuie sa se axeze pe aspectul functional al
dereglarilor cerebeloase la pacientii cu AAC, ceea ce va clarifica relatia dintre modelele de afectare

cerebeloasa si problemele cognitive.

Studiile fundamentale precum si cele mai recente, certifica faptul ca creierul in intregime
este implicat In formarea si executarea limbajului, ceea ce impune o analiza detaliata mecanismelor
neurofiziologice existente. Avand o structurd multidimensionald, limbajul presupune o baza
neurofiziologicd ampla: a) zonele corticale auditive ale lobului temporal, in special centrul
Wernicke, portiunea posterioard a zonei 22 Brodmann (necesare pentru realizarea perceptiei
limbajului oral al celor din jur si controlul asupra propriului discurs); b) zonele corticale motorii
ale lobului frontal (predominant stang), in special zonele 44, 45 Broadman; ¢) zonelor motorii din
lobii frontali, zonele vizuale din lobii occipitali si zonele auditive din lobii temporali (cititul); d)
lobii frontali (stdnga la dreptaci si dreapta la stdngaci), zonele vizuale din lobii occipitali si auditive
(scrisul) (228).

Asocierea dintre deficitele functiei specifice limbajului si localizarea leziunii nu este o
manifestare rigida, de aceea trebuie luatd in considerare in contextul modelului de retea (229).
Tulburdrile de limbaj pot fi impartite Tn doud categorii: ,,centrale”, care sunt identificate prin
leziuni in cele doua centre ale retelei de limbaj (regiunile lui Wernike si Brocca) si ,,deconectare”
(conductive), care se manifestd ca leziuni ce intrerup conexiunile dintre acesti centri si alte
elemente a retelei. In aceastd ordine de idei, tulburiri semnificative de limbaj au fost observate la
persoanele cu sindrom Down si autism, deficientele fiind corelate cu gradul de pierdere a

volumului neocerebelului si deteriorarea conexiunilor cerebelo-cerebeloase (230).
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Conform achizitiilor studiilor fiziologice si fiziologice — clinice din ultimul deceniu, cdile
cortico-cerebeloase provin in cea mai mare parte din zonele corticale asociative, dar nu din zonele
primare demonstrand baza fizica a participarii cerebelului la executarea activitatilor mentale
superioare. Faptul ca fluxul de sange in cortexul cerebelos se modificd semnificativ in primele
etape ale activitdtilor de calcul aritmetic si apoi scade in etapele ulterioare ofera dovezi In favoarea
acestei idei, precum si ca existd toate premizile pentru afectarea lui in cadrul proceselor asociate

AAC.

Rezultatele cercetarilor noastre sugereaza ca modificarile structurale ale cerebelului pot
avea, de asemenea, semnificatie predictivd (96). Cerebelul pare s fie afectat si in stadiile
incipiente ale declinului cognitiv de origine vasculard. Este intrigant faptul ca afectarea cerebelului
poate fi prezenta nu doar la pacientii cu deficit cognitiv minor sau asimptomatici, dar, de asemenea,
poate fi un predictor al tulburdrilor neurocognitive majore. Aceasta constatare poate fi utilizata ca
instrument de prognostic suplimentar in identificarea pacientilor grupului de risc si planificarea
strategiei adecvate de gestionare a tulburdrilor cognitive din la pacienti, inclusiv cu AAC, care se
manifestd imagistic printr-un numadr statitic semnificativ mai mare de microhemoragii si o afectare

mai severa a substantei albe subcorticale, evaluata imagistic conform scalei Fazekas.

Reiesind din datele obtinute de noi, indrdznim sa afirmam ca, la pacientii cu angiopatie
amiloida, manifestarile clinice-imagistice de afectare a cerebelului se asociaza cu un risc mai mare
de dezvoltare si progresie a tulburdrilor cognitive, comparativ cu pacientii cu AAC la care

cerebelul nu a fost afectat.

4.1 Prognosticul evolutiei tulburarilor clinice-imagistice la pacientii cu AAC

Esalonarea datelor clinice-imagistice la bolnavii cu AAC in aspectul prognosticului in
primul rand a hemoragiei cerebrale lobare care, de reguld, are un volum mai mare decat hematomul
spontan profund, are o influenta de efect de masa mai putin determinativa si este tolerata mai usor
in faza acuta. In al doilea rand, hemoragia lobari este precedati la bolnavii cu AAC de manifestri
timpurii ale structurilor cerebrale din zona viitoarei hemoragii, asa incat, cand ea are loc, nu se

instaleaza un deficit major nou”, recuperarea fiind si ea mai ’rapida”.
9 ]

Majoritatea pacientilor cu AAC din studiul nostru au aratat grade diferite de atrofie a
creierului, constatat vizual de medicul imagist sau neurolog, ceea ce este un element de prognostic
pozitiv deoarece poate reduce riscul de hernie/angajare cerebrala cauzata de efectul de masa. Prin
urmare, cu exceptia cazului in care existd sangerari semnificative, volumul hematomului lobar la

pacientii cu AAC are o influentd minimd asupra prognosticului. In al doilea rand, se pare ca
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leziunea cerebrala dupd o hemoragie intracerebrald la pacientul cu AAC apare pe seama cumularii
unor actiuni multiple: 1) efectului de masa, 2) edemul asociat si 3) a leziunii suplimentare cauzate
de toxicitatea celulara. Procesele de recuperare dupa hemoragia intracerebrald pot fi franate de
AAC care, fiind o boala a vaselor mici, si prin adunarea leziunilor preexistente ale parenchimului
si vascularizatiei creierului, duc la afectarea conectivitatii materiei albe, care afecteaza invatarea,
functia cognitiva si reabilitarea. Markerii patologiei vaselor mici pot fi, prin urmare, un predictor
semnificativ al prognosticului pe termen lung.

In studiul nostru, s-a evaluat distributia scorului NIHSS la internare intre pacientii cu

angiopatie amiloida cerebrala (AAC), in functie de prezenta implicarii cerebeloase.

Rezultatele au evidentiat ca pacientii cu afectarea cerebeloasd au avut scoruri NIHSS
semnificativ mai mici la internare, comparativ cu cei fara afectare cerebeloasa (p < 0.05), ceea ce

indica o severitate neurologicd globald mai redusa la debut.
Aceasta constatare poate reflecta mai multi factori:

1. Leziunile cerebeloase amiloidice sunt adesea silentioase clinic sau cu simptomatologie
motorie subtild, ceea ce poate contribui la scoruri NIHSS mai mici, in special in absenta
afectarii trunchiului cerebral.

2. In contrast, afectarea lobara (fard cerebel) poate afecta retele corticale functionale si duce

la deficite neurologice detectabile mai sever, crescand scorul NIHSS.

Astfel, In AAC, afectarea cerebeloasd pare asociatd cu un debut clinic mai putin sever din
punct de vedere neurologic, desi aceasta nu exclude riscul cumulativ al leziunilor sau progresia
bolii. Rezultatele sustin ideea ca topografia leziunilor influenteazd semnificativ tabloul clinic

initial.

Scorul Modified Rankin Scale (mRS) este un indicator esential al dizabilitatii functionale
post-eveniment vascular cerebral. In acest studiu, a fost comparati distributia scorului mRS la
externare Intre pacientii cu si fard afectare cerebeloasa in contextul angiopatiei amiloide cerebrale.
Contrar ipotezei initiale conform careia afectarea cerebeloasa ar putea fi asociata cu un prognostic
functional mai rezervat, analiza a demonstrat ca pacientii cu afectare cerebeloasad au avut un scor
mRS semnificativ mai mic la externare (p < 0.05), indicand o dizabilitate functionald globald mai

redusad in comparatie cu cei fara afectare cerebeloasa.

Aceasta constatare poate fi explicatd prin:
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1. O posibild afectare predominant cortico-subcorticald in grupul fara afectare cerebeloasa,
asociatd cu tulburari motorii $i cognitive mai severe.
2. Leziunile cerebeloase amiloidice fiind, in unele cazuri, clinico-functional mai putin

invalidante, In special in absenta hematomului extins sau a afectarii trunchiului cerebral.

In concluzie, rezultatele sugereaza ca, in contextul AAC, afectarea cerebeloasa nu este un predictor
al unui prognostic functional negativ, ci dimpotriva, poate fi asociatd cu un grad de dizabilitate
mai scazut la externare. Trebuie de mentionat ca, scala mRS cuantifica in special deficitul motor,

senzitiv si de ataxie in timp ce nu evalueaza statutul cognitiv al lor (231).

Una din concluziile initiale ale studiului nostru consta in faptul ca pacientii cu AAC
probabila si afectarea cerebelului fara hematoame lobare au un risc semnificativ de dezvoltare a
dementei. In acest grup, conversia catre dementa poate fi prezisa independent de varsta, statut
cognitiv la momentul adresarii, modificari ale substantei albe si numir de microhemoragii. In asa
mod, Tnaintdm spre validare ipoteza noastrd, conform careia persoanele cu AAC comporta un risc
de dezvoltare a dementei reiesind din povara totald pe care o exercita suferinta vaselor cerebrale
mici, dar nicidecum doar din prezentarea unui singur sau mai multor semne neuroimagistice.
Astfel, pacientii cu afectarea cerebelului din studiul nostru, au prezentat atdt un numar mai mare
de microhemoragii cerebrale si infratetoriale (p<<0.001), cat si un grad mai mare de afectare a
substantei albe subcorticale sau la nivelul jonctiunii corticale-subcorticale, conform scalei Fazekas

(p<0.001).

Intr-un studiu retrospectiv executat anterior de al nostru, au fost examinate modificarile
cognitive la pacientii cunoscuti ca sanatosi clinic, dar cu microhemoragii lobare multiple
determinate la examinare prin IRM. S-a descoperit ca subiectii cu AAC probabila au prezentat o

scadere mai rapida a functiei executive decat cei fara microhemoragii lobare (232)

Similar acestor date, dupd ajustarea pentru varstd, sex si nivelul de educatie,
microhemoragiile lobare s-au dovedit ca au fost factorul major in scaderea vitezei de procesare a
informatiilor in populatia generala (233). In plus, doua studii recente care au analizat prevalenta
dementei la supravietuitorii cu microhemoragii intracerebrale au descoperit ca ele au fost
predictori mai buni de dezvoltare a dementei pe termen lung la bolnavii cu AAC, mai degraba

decat volumul si locatia hematomului (234,235).

Impreuna, aceste cercetdri demonstreazd importanta patologii vaselor mici asociatd cu
AAC la supravietuitorii cu hemoragii intracerebrale. Rezultatele noastre sugereaza cd AAC poate

provoca deteriorarea cognitiva la oameni chiar si fard de hematoame intracerebrale. Este necesar
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sd se efectueze cercetari pe termen mai lung care sa evalueze efectele AAC asupra dezvoltarii
declinului cognitiv la pacientii cu AAC probabild fara hemoragie intracerebrala si la persoanele in
varstd fard AAC. Cercetdrile anterioare au analizat relatia dintre diversi markeri neuroimagistici

ai bolii vaselor mici si afectarea cognitiva la diferite populatii (56,236).

A ramas neclar daca afectarea cognitivd in AAC este cauzata in principal de efectele
cumulate ale mai multor tipuri de leziuni sau de un singur tip de leziune. In studiul nostru,
hiperintensitdtile substantei albe, dar si numarul total de microhemoragii, au fost predictori
independenti de dezvoltare a deficitului cognitiv la pacientii cu AAC probabila, dar fard hemoragii
intracerebrale anterioare. Ca urmare, declinul cognitiv in AAC este cel mai probabil legat de
acumularea de multiple leziuni ischemice si hemoragice, care au efecte globale asupra creierului.
Astfel, valoarea predictiva pentru dezvoltarea dementei scade in cazurile pacientilor cu un singur

tip de leziune sau microhemoragie unica, cum ar fi AAC posibila.

In concluzie, studiul nostru a constatat un risc ridicat de conversie la dementa in randul
pacientilor cu AAC si afectarea cerebelului comparativ cu cei fara afectarea lui. Varsta mai tanara,
numarul de microhemoragii, hiperintensitatile ale substantei albe au prezis conversia spre dementa

la acesti pacienti.

4.2 Managementul pacientilor cu angiopatie amiloida si dementa

Deficienta cognitiva usoara este un simptom care este observat la multi pacienti care au
AAC (233). Deficienta cognitiva independentd de asocierea cu boala Alzheimer a fost legata de
prezenta microinfarctelor corticale la pacientii cu angiopatie amiloidd, precum si la pacientii cu
alti factori de risc vasculari (237). Studiile neuropatologice au ardtat cad microinfarctele sunt
asociate cu vase care au depunere semnificativd de amiloid si apar in zone ale creierului care au o
incarcaturd mai mare de amiloid (237). La pacientii diagnosticati cu angiopatie amiloida, s-a
demonstrat ca microinfarctele nu sunt singurul factor care contribuie la afectarea cognitiva, dar de
asemenea si hiperintensitatile si atrofia substantei albe, precum si modificarile retelei structurale,
prezente la acesti pacienti (66)(238,239).

Cu parere de rau, actualmente, nu exista niciun tratament care sa fie dovedit a fi eficient
pentru simptomele cognitive pe care le prezintd pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald. Un
diagnostic prompt, eventual prin detectarea precoce a microinfarctelor, poate oferi o “’fereastra”
pentru interventia timpurie. Microinfarctele pot reprezenta o manifestare imagistica relativ precoce

a angiopatiei amiloide, precedand atat aparitia micro/macro hemoragiilor cerebrale.
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4.2.1 Antiagregantele in tratamentul pacientilor cu microhemoragiile cerebrale

Rezultatele studiului nostru sunt In unison cu rezultatele cercetarilor recent publicate
(66,67,70,233,236,240) au aratat ca numarul de microhemoragii cerebrale este direct proportional
cu riscul de a dezvolta o macrohemoragie in boala vaselor mici, astfel reprezentand un factor de
risc indubitabil in evolutia nefastd a bolii, ceea ce necesitd initierea neamanatd a masurilor
profilactice primare si secundare.

In acest aspect, existi ingrijorari intemeiate cu privire la siguranta administrarii

medicamentelor antitrombotice pacientilor care sunt diagnosticati cu microhemoragii. In studiul
nostru am analizat conexiunea dintre numarul de microhemoragii cerebrale si utilizarea
preparatelor antiagregante la pacientii cu AAC cu si fara afectarea cerebelului.
Microhemoragiile sunt indicatori ai predispozitiei la sdngerare de proportii care este si cea mai de
temut complicatie asociatd cu administrarea medicamentelor antitrombotice (241). Din acest
motiv, intrebare cardinala se reduce la utilizarea medicatiei antitrombotice la persoanele care au
microhemoragii cerebrale.

Acest subiect are abordari controversate si este important sa ludm in considerare toate
punctele de vedere existente. Microhemoragiile se produc din cauza: angiopatiei amiloide
cerebrala si/sau arteriopatiei hipertensive. Depunerea de beta-amiloid in peretii vaselor, care este
caracteristici AAC, si este atribuitd unui anumit genotip al apolipoproteinei E2, (in special
amiloidul inflamator), produce o inflamatie locald care poate varia de la modificari modeste pana
la angiita granulomatoasa cu moartea celulelor musculare netede din peretele vascular (24,25,242).
Factorii de risc vasculari, cum ar fi de exemplu, varsta, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat
(243), sunt nemijlocit legati de microangiopatia hipertensiva, care poate fi marcatd prin prezenta
fibrohialinozei si a arteriolosclerozei. Atat AAC, cat si microangiopatia hipertensiva sunt capabile
sd provoace leziuni ale barierei hemato-encefalice, precum si dereglarea functiei unitatilor
neurovasculare (244). Acest fenomen va duce la scurgeri de sange, precum si la depunerea de
hemosiderina, care la randul sau provoaca in cele din urma microhemoragii cerebrale. Dupa cum
am mentionat, boala vaselor mici, prezentd atat angiopatia amiloida cerebrala, cat si in angiopatia
hipertensiva, este agravatad si accelerata de alti factori vasculari precum varsta, hipertensiunea,
diabetul zaharat, factorii ereditari. In acest aspect consideraim ci utilizarea medicamentelor
antiagregante reprezintd un factor de risc separat in dezvoltarea macrohemoragiilor la pacienti cu
AAC si/sau angiopatie hipertensiva.

Argumente suplimentare acestor date aduce un studiu care a descoperit cd unele
microhemoragii ar putea disparea dupa o perioada de urmarire de mai mult de un an de la sistarea
administrarii de antiagregante (245). Scdderea numadrului de microhemoragii in aceste cazuri

posibil sd fie conditionatd de “eliminarea” din tesutul cerebral a macrofagelor incarcate cu
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hemosiderind. Deoarece microhemoragiile incd nu au fost studiate pe modele animale,
patofiziologia si mecanismele specifice care stau in spatele progresiei sau disparitiei
microhemoragiilor sunt inca nu pana la sfarsit clarificate.

S-a constat in baza de dovezi IRM cd pacientii care au avut un accident vascular cerebral
ischemic sau un atac ischemic tranzitoriu si care urmeaza terapie antitromboticd au o incidentad
mare a microhemoragiilor. Prevalenta microhemoragiilor in aceasta populatie variaza de la 18%
la 68% (246). Conform rezultatelor unei revizuiri sistematice, prevalenta fibrilatiei atriale este de
23% la pacientii care au suferit primul accident vascular cerebral ischemic (marea majoritate a
acestor pacienti nu au administrat niciodatd medicamente antitrombotice) si de 44% la pacientii
care au a suferit un accident vascular cerebral ischemic recurent (247).

In studiul nostru, utilizarea redusi a medicamentelor anticoagulante orale noi poate fi
explicatd prin deschiderea bazei noastre de date pentru analizd incepand cu anul 2009, pe cand
rezultatele preliminare pentru NOAC-uri au fost publicate abia in 2008. Astfel, nu a fost timp
suficient pentru ca un numar mai mare de pacienti sa beneficieze de tratament cu acest tip de
medicamente. Oricum, examinarea raspunsului pacientilor cu AAC si cu microhemoragii la
tratament cu anticoagulante noi rdamane o cercetare de perspectivd, ludnd in considerare ca
complicatiile hemoragice pentru acest grup de medicamente sunt similare cu cele a
antiagregantelor, dar si cu o eficacitate similard observatd la tratamentul cu anticoagulantele
indirecte. NOAC-urile au un profil de sigurantd mai bun posibil si la pacientii cu AAC comparativ
cu anticoagulantele indirecte pentru un efect anticoagulant similar. Ramane de verificat acest lucru

si la pacientii cu AAC si afectarea cerebelului.

Aceastd constatare sugereazd ca, in contextul AAC, administrarea atentd a
anticoagulantelor nu conduce in mod automat la agravarea incarcarii microhemoragice, contrar
temerilor frecvente in practica clinica. Totusi, avand in vedere posibila subestimare a riscului real
in esantioane mici, este necesard prudenta in interpretare si confirmare prin studii prospective cu

esantioane mai largi.

Conform concluziilor din alt studiu, microhemoragiile sunt semnificativ mai raspandite la
pacientii care sufera un accident vascular cerebral ischemic, spre deosebire de AIT (248).
Cercetdrile care au comparat incidenta microhemoragiilor in diferite tipuri de accidente vasculare
cerebrale au constatat o prevalentd mai micd a microhemoragiilor la pacientii cu accidente
vasculare cerebrale cauzate de cardioembolism comparativ cu cei la care AVC-urile au fost
aterotrombotice sau lacunare (249). Un studiu a constatat ca la pacientii cu AVC ischemic care au
avut fibrilatie atriald nonvalvulard, frecventa microhemoragiilor a crescut odatd cu povara

factorilor de risc vascular (insuficientd cardiacd congestivd, hipertensiunea arteriald, varsta,
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diabetul zaharat, accident vascular cerebral anterior/TIA [scor CHADS2]) [258]. De asemenea, s-
a observat ca prevalenta microhemoragiilor a fost mai micd de 5% la persoanele care nu au avut
antecedente de boald cerebrovasculard (247). Suplimentar, microsangerarile cerebrale sunt
frecvente la pacientii care au arteriopatie cerebrald autosomal dominantd cu infarcte subcorticale
si leucoencefalopatie (25%-69%): o forma de boald cerebrovasculard ereditard care de regula
beneficiaza de tratament antiagregant (251). Putine studii au analizat incidenta microhemoragiilor
la persoanele care au avut alte motive pentru terapia antitrombotica, cum ar fi infarctul miocardic
sau boala arterelor periferice. Aceste afectiuni sunt printre cele mai frecvente motive in
administrarea acestui tratament. Conform constatarilor unui studiu realizat in Olanda, incidenta
depunerilor de hemosiderina a fost mai mica la pacientii diagnosticati cu boala arteriala periferica
(13%) sau infarct miocardic (4%) decat in cazul pacientilor diagnosticati cu AVC ischemic (26%)
(252).

In cadrul cercetirii noastre, o utilizare mai frecventd a antiagregantelor in grupul cu
afectare cerebeloasd (55,7%, 44 pacienti) comparativ cu cel fara afectare (40%, 30 pacienti).

Diferenta nu a fost statistic semnificativa (p = 0,074), dar evidentiaza o tendinta clinica relevanta.

Aceasta observatie poate reflecta o indicatie terapeutica crescutd in randul pacientilor cu
afectare cerebeloasa, posibil ca urmare a unui risc vascular global mai ridicat sau a prezentei unor
evenimente ischemice anterioare. Desi nu se atinge pragul de semnificatie statistica, datele
sugereaza necesitatea unor studii suplimentare pentru a determina daca utilizarea antiagregantelor

este un marker de severitate a bolii sau un factor de risc pentru extinderea leziunilor hemoragice.

In studiu nostru, pacientii cu afectare cerebeloasi au prezentat un numir mediu
semnificativ mai mare de microhemoragii (26.4 + 28.5), comparativ cu cei fard afectare
cerebeloasa (15.4 + 21.2). Diferenta este semnificativa statistic (p = 0.0099), ceea ce sustine
ipoteza unei forme mai agresive sau difuze a angiopatiei amiloide in cazul afectérii infratentoriale.
Acest rezultat este concordant cu literatura care sugereazd o asociere inaltd intre leziunile

cerebeloase si severitatea globala a bolii.

In general, microhemoragiile sunt detectate in calitate de efect advers la persoanele care
necesitd medicatie antitrombotica profilacticd pe motiv de accident vascular cerebral ischemic sau
atac ischemic tranzitoriu (253). Cel putin aproximativ un sfert dintre pacienti cu medicatie
antitrombotica sunt documentati cu microhemoragii detectate la examenul imagistic prin rezonanta
magnetica cerebrald (254). Avand in vedere aceastd prevalenta ridicata, se va lua in vedere raportul

risc-beneficiu in fiecare caz de administrare a tratamentului antiplachetar.
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In acelasi timp, nu se stie inci cu certitudine daci terapia antitrombotici contribuie sau nu
la dezvoltarea microhemoragiilor (253). S-a observat cd microhemoragiile cerebrale sunt mai
raspandite in randul utilizatorilor de antiagregante plachetare in ansamblu (OR, 1,71; CI, 1,21-
2,41) sau utilizatorilor de clopidogrel (OR, 1,55; CI, 1,01-2,37), mai degraba decat la utilizatorii
de anticoagulante (151). Doud studii au gasit o corelatie intre utilizarea medicamentelor
antitrombotice Tn general (aspirind) si existenta microhemoragiilor la persoanele care suferisera un
accident vascular cerebral ischemic (255,256). Un studiu din Japonia a demonstrat ca utilizarea
medicamentelor antiplachetare este legata de prezenta microhemoragiilor la 412 pacienti care au
dezvoltat mai tarziu o hemoragie intracerebrala. Totusi aceasta asociere nu a fost detectata la 1502
pacienti care au avut un accident vascular cerebral ischemic. Este de mentionat ca, aspirina a fost
asociatd cu microhemoragii, in special cu cele profunde, in timp ce acest fenomen nu s-a observat
la administrarea de clopidogrel, cilostazol sau ticlopidind (257).

In loturile noastre de pacienti, nu am obtinut o diferenta statistic semnificativa, p=0.039,
privind utilizarea medicamentelor antiagregantelor la pacienti cu AAC fard afectarea cerebelului
50 versus 34 pacienti (60% vs 40%), si cei cu AAC si microhemoragii cerebeloase, 30 versus 40
pacienti, sau 43% vs 57%. Consideram, insa, ca progresia angiopatiei amiloide, si nu prevalenta
factorilor de risc sau a utilizarii medicamentelor antiagrengante au dus la cresterea numarului de
microhemoragii la lotul nostru de pacienti cu AAC si afectarea cerebelului.

Cateva studii longitudinale recente aratd ca microhemoragiile cerebrale se acumuleaza in
timp la pacientii cu AAC, terapia antitrombotica, insa, nu pare sa aiba o legatura directa cu aceasta
acumulare temporala (245,258). Numarul de microhemoragii la inceputul studiului, varsta,
tensiunea arteriald si prezenta bolilor vaselor mici au fost toti factori de risc documentati pentru
dezvoltarea de noi microhemoragii la pacienti din studiile citate. Aceastd tendintd observata si in
cadrul analizei loturilor noastre de cercetare cu privire la utilizarea tratamentului antiagregant.
Totusi, pacientii cu AAC care se prezentau cu un numar mai mare de microhemoragii si afectarea
cerebelului, erau mai tineri, si respectiv durata tratamentului antiagregant era mai scurtd,
corespunzator si prevalenta altor factori de risc vasculari era mai mica.

Conform constatarilor unui studiu caz-control, a existat un risc de 83 de ori mai mare de
hemoragie intracerebrald de proportii asociatd cu administrarea de warfarina la pacientii care au
fost diagnosticati concomitent si cu microhemoragii cerebrale (259).

Mai multe studii longitudinale au aratat, de asemenea, un risc crescut de hemoragie
intracerebrala ulterioard de proportii la populatiile sdnatoase, pacientii cu AVC ischemic acut sau
pacientii cu AVC hemoragic care au fost identificati mai inainte cu microhemoragii. Cu toate
acestea, exista inca unele controverse in abordarea acestui subiect. Un studiu de cohorta recent a

observat o asociere semnificativa a prezentei microhemoragiilor cu un viitor accident vascular
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cerebral in general, dar nu si cu hemoragii intracerebrale de volum mare, precum si in randul
pacientilor cu AVC ischemic/AlT care administreaza terapie antitromboticd cronica (260,261)

Prezenta microhemoragiilor la momentul diagnosticarii unei hemoragii sau ischemii
intracerebrale a fost determinatd intr-o analizd grupatd a 768 de utilizatori de medicamente
antitrombotice, incluzand atat utilizatorii de antiagregante, cat pe si utilizatorii de anticoagulante,
ceea ce a determinat nominalizarea lor in calitate de factor de risc semnificativ. Interesant a fost
faptul ca, microhemoragiile cerebrale nu s-au dovedit a fi legate de hemoragiile intracerebrale
viitoare la un esantion de 164 de persoane care au utilizat warfarind dupa ce datele au fost
stratificate pe agenti antitrombotici. Cu toate acestea, deoarece au existat si 5 cazuri de recurenta
a hemoragiilor intracerebrale, aceastd analiza serveste in calitate de steag rosu in administrarea
unor categorii de antitrombotice (262).

Un studiu de meta-analiza a combinat date din 10 cohorte prospective, cu un total de 3067
de pacienti care au suferit un accident vascular cerebral ischemic sau AIT. Cercetatorii au
descoperit ca riscul de hemoragie intracerebrala a crescut de 8,52 ori (OR, 8,52; CI, 4,23-17,18)
la pacientii cu microhemoragii comparativ cu cei care nu le-au avut. Pe de alta parte, riscul de
accident vascular cerebral ischemic si riscul general de accident vascular cerebral a fost de 1,55 si
de respectiv 2,25 ori mai mare (263).

Rezultate similare au fost gasite la 790 de pacienti cu AVC ischemic acut care au fost tratati
prin trombolizd intravenoasda, conform meta-analizelor care au reunit datele din cinci studii
separate. S-a constatat ca prezenta microhemoragiilor cerebrale a fost asociata cu un risc crescut
de hemoragii intracerebrale simptomatice post-tromboliza (odds ratio, 2,29; interval de incredere,
1,01-5,17; P=0,05), in timp ce numarul de microhemoragii a fost asociat semnificativ cu
hemoragia intracerebrald simptomatica ( P=0,0015). Pacientii care au avut mai mult de 10
microhemoragii cerebrale s-au dovedit a fi expusi unui risc crescut (264).

Un numadr limitat de studii au fost efectuate pand in acest moment pentru a investiga
raportul risc-beneficiu in aspectul identificdrii microhemoragiilor intracerebrale in calitate de
factor de risc de dezvoltare a hemoragiilor de proportii la pacientii care administreaza
antitrombotice in calitate de tratament profilactic.

Pe parcursul a 26 de luni de urmadrire, Soo et al. (265) a comparat riscul de aparitie a
hemoragiei intracerebrale viitoare cu beneficiul utilizarii agentilor antitrombotici la 908 pacienti
cu AVC ischemic acut care au fost tratati cu un singur agent antitrombotic, 840 utilizatori de
medicamente antiagregante, 39 utilizatori de medicatie anticoagulanta si 29 utilizatori care au
trecut de la medicatie antiagreganta la anticoagulantd sau invers. Procentul de pacienti care au
dezvoltat hemoragie intracerebrala in anii urmatori a crescut semnificativ de la 0,6% (4/656) in

randul celor care nu au avut microhemoragii cerebrale la 4,4% (11/252) in randul celor care au
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avut microhemoragii cerebrale (p<0,001). Riscul de aparitie ulterioara a hemoragiei intracerebrale
a fost de 0,6% cand nu au existat microhemoragii, 1,9% cand a existat o singurd microhemoragie,
4,6% cand au existat de la doud pana la patru microhemoragii si de 7,6% cand au existat cinci sau
mai multe microhemoragii (p<0,001). A existat, de asemenea, o crestere semnificativa a
mortalitdtii prin hemoragie intracerebrald asociatd cu numarul total de microhemoragii: 0,6%,
0,9%, 1,5% si, respectiv, 3,8% (P=0,054). Ratele acestor patru grupuri de infarct cerebral recurent
au fost de 9,6%, 5,6%, 21,5% si, respectiv, 15,2%, pe baza cantitatii de microhemoragii cerebrale
(p=0,226). In comparatie cu beneficiile relativ mici oferite de agentii antitrombotici in prevenirea
accidentelor vasculare cerebrale secundare, o reducere a riscului absolut de 0,69%—2,49% pentru
aspirind si, respectiv, 6% pentru warfarind (266), riscul crescut de sdngerare atunci cand au existat
mai mult de cinci microhemoragii (7,6%) pare sa depiseasca avantajele oferite de tratament. in
plus, rata mortalitdtii prin hemoragie intracerebrald recurentd este mai mare decat rata mortalitatii
prin accident vascular cerebral ischemic recurent la pacientii care au mai putin de cinci
microhemoragii (265).

Intr-o analiza de decizie care a studiat terapia cu warfarina la pacientii cu fibrilatie atriala
nonvalvulard, s-a stabilit ca terapia anticoagulantd ar fi in continuare mai superioard aspirinei
pentru pacientii care aveau un risc mediu de accident vascular cerebral tromboembolic (4,5% pe
an). Aceasta estimare a formulat ipoteza conservatoare precum cd pacientii cu microhemoragii au
un risc crescut de doud ori mai mare pentru a dezvolta o hemoragie intracerebrald de proportii.
Anticoagulantele nu trebuie utilizate in baza datelor care au demonstrat ca riscul de hemoragie
intracerebrala este mai mare de saisprezece ori la pacientii care prezinta un risc mediu de accident
vascular cerebral tromboembolic sau mai mare de trei ori la pacientii care prezintd un risc scazut
de accident vascular cerebral tromboembolic si au utilizat warfarina si au avut microhemoragii
(1,5%/an) (267).

Desi o serie de studii au analizat deja legdtura dintre microhemoragiile cerebrale,
hemoragiile intracerebrale de proportii si tratamentul antitrombotic, multe Intrebari au ramas in
continuare fard raspuns, ceea ce determind importanta investigatiilor de mai departe a acestui
subiect.

In acest aspect mentionim pentru inceput de discutie la acest compartiment ca, aspirina,
clopidogrelul si warfarina au fost subiectele majoritatii studiilor efectuate. Alti agenti
antitrombotici, cum ar fi dipiridamolul si cilostazolul, precum si noile anticoagulante orale si un
regim dublu antiplachetar, au mai putine investigatii stiintifice. Mai mult, majoritatea studiilor nu
au evaluat hemoragiile intracerebrale posibil precedeate de microhemoragii prin stratificarea
pacientilor in functie de agentii antitrombotici utilizati, ignorand astfel faptul ca diferiti agenti

antitrombotici poseda riscuri variate de sdngerare. Un profil general de sigurantd pentru riscul de
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sangerare a fost demonstrat de cercetdrile anterioare si de experienta clinica, astfel, terapia
combinatd cu antiagregant si anticoagulant este mai sigura decat terapie anticoagulanta unica sau
antiagreganta dubla (adica, aspirina cu clopidogrel) si decat monoterapia cu antiagregant plachetar,
pe ultim loc plasandu-se terapia combinata cu antiagregant trombocitar si anticoagulant. Chiar si
in cadrul unei singure terapii antitrombotice, riscul de sangerare poate varia de la un agent la altul.
De exemplu, riscul de sangerare este mai mic la administrarea de aspirina decat cu cilostazol sau
warfarind sau anticoagulante orale noi. Pacientii care au microhemoragii cerebrale pot avea un
raport risc-beneficiu inacceptabil daca sunt tratati cu medicatie anticoagulantd (warfarind), acest
lucru fiind depasit in cazul cand este administrat tratament cu anticoagulante orale noi.
Mandatoriu, in studiile ulterioare, stratificarea riscului prezentat de microhemoragii in functie de
agentii antitrombotici utilizati va fi necesara.

In al doilea rand, nu este clar daci hemoragia intracerebrala asociati cu microhemoragii
depinde de locatiile topografice a acestora. Desi AAC si microangiopatia hipertensivda pot
interactiona sau coexista in practica clinica, se presupune ca etiologia microhemoragiilor difera in
functie de localizarea lor. Astfel, microhemoragiiloe strict lobare sunt mai susceptibile de a fi
cauzate de AAC, in timp ce cele profunde sau infratentoriale sunt mai susceptibile de a fi cauzate
de microangiopatia hipertensivd. Sunt necesare studii patologice suplimentare detalizate pentru a
controla aceastd afirmatie. S-a constatat ca supravietuitorii hemoragiei lobare au avut mai multe
recurente de hemoragii intracerebrale comparativ cu supravietuitorii ce au dezvoltat
microhemoragii profunde. Pacientii cu hemoragii intracerebrale asociate cu utilizarea de
medicamente antiplachetare au avut un numar mai mare de microhemoragii lobare decat pacientii
cu hemoragii cauzate de alte medicamente. Studiile care urmaresc participantii de-a lungul
timpului au aratat cd microhemoragiile lobare pot prezice cu exactitate hemoragia lobara recurenta,
precum si accidentul vascular cerebral recurent.

In al treilea rand, poate exista un numar limita de microhemoragii sub care raportul risc-
beneficiu se Inclind in favoarea renuntdrii la tratamentul antitrombotic. Riscul de hemoragie
intracerebrald cauzat de medicamentele antiagregante sau de warfarind creste proportional cu
numarul de microhemoragii prezente si exista posibilitatea ca riscul de hemoragie intracerebrala
simptomatica sa depaseascd orice beneficii potentiale pentru pacientii cu mai mult de cinci
microhemoragii vizibile pe imagistica prin rezonantd magnetica.

Poate fi necesard o terapie antitrombotica personalizata. Dr. Mark Fisher (268) a propus
recent un algoritm, in care a sugerat cd ar trebui evitatd warfarina, dar cd anticoagulantele orale ar
fi acceptabile la pacientii cu fibrilatie atriald care aveau microhemoragii lobare sau mai putin de
cinci microhemoragii subcorticale. Desi acest lucru pare logic, inci trebuie validat. In pofida

faptului ca se efectueaza cercetari pentru a determina daca microhemoragiile au sau nu potentialul
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de a servi ca marker radiologic care directioneaza tratamentul antitrombotic, decizia privind
tratamentul ar trebui sa ia intotdeauna in considerare alti factori de risc subiacenti. Este posibil ca
un model de risc fiabil care sd tind cont de markerii hemoragici imagistici (cum ar fi
microhemoragiile, hiperintensitatile substantei albe, sideroza superficiald corticala etc.), factori
genetici (cum ar fi apolipoproteina E, subunitatea 1 a complexului epoxid reductaza de vitamina
K.), si factorii de risc clinici, cum ar fi varsta, hipertensiunea, diabetul zaharat, boala renala in
stadiu terminal, pot fi de ajutor pentru luarea deciziilor individuale pentru anumiti pacienti.

Pentru a depista microhemoragiile, marea majoritate a cercetdrilor publicate recent au
folosit tehnica gradient T2 ponderat pe 1,5-T la IRM. Inci nu se stie in ce masura tehnicile mai
avansate, cum ar fi imagistica ponderata cu susceptibilitate pe intensitati mai mari ale cAmpului
magnetic (3,0 sau 7,0 T), cu sensibilitate si fiabilitate mai mari pentru detectarea
microhemoragiilor, pot schimba relevanta clinica in ceea ce priveste asocierea dintre ele si riscul
de hemoragie intracerebrala.

In concluzie, din ce in ce mai multe dovezi indicd o legiturd intre microhemoragiile
cerebrale, care reprezintd o forma de patologie vasculara predispusa la sdngerare, si un risc crescut
de hemoragie intracerebrald. Terapia antitromboticd poate creste riscul de sangerare asociat cu
microhemoragii, in special la pacientii care au anumite caracteristici (cum ar fi microhemoragiile
multiple) care sunt asociate cu un risc extrem de crescut de hemoragie intracraniana. Alti factori
de risc pentru hemoragia intracraniand, cum ar fi varsta inaintatd, hipertensiunea arteriald
necontrolata, diabetul zaharat, functia renala si prezenta bolilor vaselor mici, trebuie sa fie luati in
considerare atunci cand se ia o decizie cu privire la tratament. La alegerea unei terapii
antitrombotice trebuie sa se tind cont de raportul risc-beneficiu, iar regula primum non nocere
trebuie respectata in cazul pacientilor care prezinta cel mai mare risc.

In studiul nostru, am observat ci pacientii cu AAC si afectarea cerebelului au un numar
impunator mai mare de microhemoragii comparativ cu grupul fara afectarea cerebelului. Astfel,
detectarea la imagistica prin rezonanta magnetica a microhemoragiilor la nivelul cerebelului, fie
chiar si in numar mic initial, trebuie s puna in garda gandirea clinica de initiere a tratamentului
antiagregant sau anticoagulant la acesti pacienti.

Rezultatele noastre sugereaza ca afectarea cerebelului reprezintd o evolutie accelerata,
agresivd a angiopatiei amiloide care poate duce in scurt timp la o crestere semnificativa a
numarului de microhemoragii, atat corticale, cat si infratentoriale, chiar daca la examinarea initiala
au fost prezente mai putin de 5 microhemoragii. Initierea tratamentului antiagregant si
anticoagulant la acesti pacienti necesitd prudentd si trebuie luat in calcul raportul risc/beneficiu.

De asemenea, acesti pacienti ar beneficia de urmarire a tuturor factorilor de risc, dar si explorari
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imagistice prin IRM mai frecvente decat sugereaza protocoalele curente pentru a analiza numarul,

localizarea si evolutia microhemoragiilor.

4.2.2 Tromboliza intravenoasa pentru accidentul vascular cerebral ischemic acut si
angiopatia amiloida cerebrala

Pacientii care au suportat un accident vascular cerebral ischemic si au fost tratati prin
trombolizd intravenoasa au un risc de aproximativ 2% pana la 10% de a dezvolta hemoragie
intracerebrala simptomaticd, in functie de definitia utilizatd si de caracteristicile cohortei studiate
(269). Aparitia transformarilor hemoragice simptomatice impiedica sever recuperarea functionald
si este asociatd independent cu o ratd mai mare a mortalitatii. Pentru a obtine o estimare mai precisa
atat a riscului, cat si a beneficiului tratamentului prin tromboliza intravenoasa, principalul accent
al cercetarii asupra AVC este pus pe identificarea predictorilor transformarii hemoragice.
Predictorii imagistici, cum ar fi gradul de leucoaraioza si prezenta microhemoragiilor cerebrale au
aparut ca posibili factori de risc pentru transformarea hemoragica suplimentar fata de predictorii
clinici, cum ar fi severitatea accidentului vascular cerebral si tensiunea arteriald sistolicd mare
(270).

In functie de caracteristicile populatiei studiate, cum ar fi varsta si accidentul vascular
cerebral, intensitatea campului magnetic si secventele IRM care au fost utilizate, aproximativ 12%
pana la 39% dintre pacientii cu AVC ischemic acut care sunt candidati pentru tromboliza
intravenoasa au avut microhemoragii cerebrale la imagistica pretratament (77,263). Nu se cunoaste
daca prezenta microhemoragiilor creste sau scade riscul de hemoragie intracerebrala cauzat de
tromboliza intravenoasd. Microhemoragiile cerebrale nu au fost considerate a fi o contraindicatie
pentru tromboliza intravnoased pana in acest moment. Cu toate acestea, clinicienii care au acces
la IRM au o incertitudine, mai ales cand sunt prezente un numar semnificativ de microhemoragii.

Constatarea ca exista o corelatie intre numarul de microhemoragii cerebrale pretratament
si riscul de a dezvolta o hemoragie intracerebrala simptomatica dupa tromboliza intravenoasa este
in concordantd cu ipoteza cd o vasculopatie subiacenta predispune la hemoragie si asociata cu mai
multe microhemoragii cerebrale. Este posibil ca vasculopatia mai severa sa fie prezentd la acei
pacienti care au un numar mai mare de microhemoragii cerebrale, deoarece acest factor este asociat
cu un risc crescut de complicatii hemoragice. Vasculopatiile cauzate de AAC si hipertensiunea
arteriald sunt, In general, considerate a fi cele mai importante ce duc la aparitia microhemoragiilor
cerebrale (271).

Intr-un studiu, pacientii care aveau atit microhemoragii lobare, cét si profunde au fost cei
care au avut cea mai mare rata de transformare hemoragica. Acest grup a fost calificat ca avand o

vasculopatie nedeterminata din punct de vedere fiziopatologic (254). Fenomenul respectiv poate
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insemna cd prezenta atdt a vasculopatiei hipertensive, cat si a patologiei legate de AAC 1in
momentul trombolizei intravenoase pot duce la dezvoltarea unei hemoragii intracerebrale
simptomatice. Deoarece microhemoragiile nu sunt detectabile cu CT nativ, unii cercetatori
sugereaza cd, dacd este disponibil, [IRM-ul multimodal care include T2* sau alte secvente
ponderate ar putea fi superior pentru evaluarea riscului de sangerare in comparatie cu CT nativ
inainte de tromboliza intravenoasa (272,273).

In concluzie, prezenta mai multor, in special mai mult de 5 microhemoragii la IRM
pretratament este legata de un risc crescut de complicatii hemoragice dupa tromboliza intravenoasa
pentru accidentul vascular cerebral ischemic acut. Relatia dozad-rdspuns a hemoragiei
intracerebrale si un numadr crescut de microhemoragii initiale, sugereaza ca o arteriopatie asociata
cu formarea de multiple microhemoragii poate fi o cauzd importanta a hemoragiei intracerebrale
post tromboliza. Datele recomanda ca pacientii cu mai multe microhemoragii sa evite riscul crescut
de sangerare precoce, ceea ce necesitd o evaluare atenta a raportului risc-beneficiu (254). Desi s-a
demonstrat ca tromboliza intravenoasd are un beneficiu general in accidentul vascular cerebral
ischemic acut, cercetdrile in domeniul vasculopatiilor sugereaza ca pacientii cu mai multe
microhemoragii pot prezenta risc sporit de transformare hemoragica (270). Cu toate acestea, nu
pare rezonabil sa nu se administreze tratament acut prin tromboliza intravenoasa doar pe baza
prezentei microhemoragiilor pe IRM-ul pretratament pana cand nu vor fi efectuate studii

suplimentare.

4.2.3 Managementul episoadelor neurologice tranzitorii focale la pacientii cu AAC

Pacientii diagnosticati cu angiopatie amiloida cerebrala suferd frecvent de episoade
tranzitorii neurologice de focar, care sunt crize scurte de simptome neurologice tranzitorii ce
dureazd mai putin de 24 de ore si pot include simptome senzitive (cum ar fi paresteziilse si
amorteala), slabiciune focala si tulburari de limbaj (48). Existd unele generalizari care pot fi facute
despre aceste episoade tranzitorii, cum ar fi faptul ca ele progreseaza intr-o maniera speciald de
raspandire (65). Se crede cd simptomatologia respectiva reprezintd depolarizari de raspandire
corticald, care ar putea fi declansate de regiunile de sideroza superficiala corticala si sunt, de
asemenea, asociate cu hemoragia subarahnoidiand acuta de convexitate (16,48). Fiziopatologia lor
este incd in mare parte necunoscuta.

Sunt putine informatii disponibile cu privire la tratamentul episoadelor tranzitorii focale in
cadrul angiopatiei amiloide cerebrale. Medicamentele antiepileptice precum acidul valproic,
lamotrigina si topiramatul s-au dovedit a fi eficiente in reducerea simptomelor de depresie corticala
continud la pacienti cu migrena (274,275). Ca rezultat, pe viitor, s-ar putea testa eficacitatea acestor

medicamente la pacientii care suferd de episoade focale neurologice tranzitorii recurente.
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Trebuie notat faptul ca episoadele tranzitorii focale neurologice pot fi confundate cu
atacurile ischemice tranzitorii, asa ca oricine suspecteaza ca un pacient are deficite neurologice
focale ar trebui sa ia In considerare examinarea pacientului prin IRM T2* ponderate sau imagini
gradient echo pentru a verifica prezenta microhemoragiilor cerebrale si a siderozei superficiale
corticale. Daca se confirmd diagnosticul de episoade neurologice tranzitorii focale, atunci
tratamentul antitrombotic sau anticoagulat, probabil nu trebuie initiat sau crescutd dozd de

medicament.

4.3 Tratamentul neurochirurgical la pacientii cu AAC

Desi caracteristica patognomonica a angiopatiei amiloide cerebrale este reprezentatd de
microhemoragii care nu sunt vizibile la examinarea prin CT cerebral nativ, o parte din pacienti se
pot prezenta cu hematoame intracerebrale care necesitd a fi evaluate in privinta tratamentului
chirurgical, fie prin craniotomie si evacuarea hematomului, fie prin interventii minimal invazive
sau prin craniotomie decompresiva. Influenta microhemoragiilor cerebrale asupra prognosticului
sau asupra deciziei de tratament neurochirurgical nu este pe deplin studiatd. Totusi, studii mai
vechi (276,277), sugereaza ca prezenta patologiei amiloide cerebrale pare sa nu influenteze mult
rezultatele tratamentului chirurgical.

In comparatie cu managementul conservator, beneficiile craniotomiei pentru hemoragia
intracraniand cu volum mai mare de 10 mililitri la pacientii care au deficite neurologice
semnificative sunt incd neclare, iar studiile STICH I si STICH II au demonstrat ca craniotomia nu
a imbunatatit rezultatele functionale (278). Totusi, In comparatie doar cu managementul medical,
studiile au aratat ca procedurile minim invazive pentru evacuarea hematoamelor supratentoriale si
hemoragiile intraventriculare au ca rezultat rate mai scazute de mortalitate (278). Dovezile din
studiile clinice cu privire la o imbunatatire a rezultatului functional determinata de aceste proceduri
sunt, totusi, neconcludente. La pacientii care au hemoragie cerebeloasd, indicatiile pentru
evacuarea chirurgicald imediatd cu sau fard drenaj ventricular extern pentru reducerea mortalitatii
este indicata in cazul hematoamelor cerebeloase ce depasesc volumul de 15 ml sau daca la pacient
se observa o deteriorare neurologicd, compresie a trunchiului cerebral si hidrocefalie (279). La 7,
180 si 365 de zile, mortalitatea, care a fost o analiza secundara prespecificatd in studiul MISTIE
111, a fost semnificativ mai mica in grupul de interventie minimal invaziva comparativ cu grupul
standard de ingrijire medicala, dar nu au dus la o imbunatatire a prognosticului functional (280).
Studiile care au comparat chirurgia minim invazivd cu craniotomia conventionald au aratat
rezultate mai bune cu abordarea mai putin invaziva (279). Aceste rezultate indica riscul

craniotomiei deschise in afectarea unei zone mari de tesut cerebral , concomitent cu eliminarea
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sangelui, ceea ce ar putea determina si hemoragii repetate cauzate de lezarea tesutului cerebrale in
care sunt deja prezente microhemoragii.

Desi in cadrul cercetdrii noastre am demonstrat cd pacientii care se prezintd cu
microhemoragii sau hematoame cerebeloase par sd aiba un grad mai avansat de vasculopatie
(hipertensiva / amiloida), recomandarile pentru tratamentul chirurgical, bazate pe dovezile curente,
constatd cd daca un pacient se prezintd cu o hemoragie cerebeloasa si starea lui neurologica se
deterioreaza prin compresia trunchiului cerebral si/sau hidrocefalia din obstructia ventriculara sau
volumul hemoragiei cerebeloase este mai mare de 15 mililitri, se recomandd indepartarea
chirurgicala imediatd a hemoragiei cu sau fara drenare ventriculard externa pentru a reduce
mortalitatea (278,280).

In concluzie, selectarea pacientilor pentru tratament neurochirurgical este primordiala
pentru un prognostic bun al pacientului. La momentul actual, majoritatea interventiilor
neurochirurgicale au ca scop salvarea vietii pacientului, dar nu par sd aiba impact major asupra
starii functionale a lor. In acest context, prezenta microhemoragiilor cerebrale nu este
contraindicatie pentru interventie chirurgicald, deoarece ea are ca scop sustinerea functiilor vitale

in pofida dizabilitatii severe posibile ulterioare.

4.4 Tratamente de perspectiva in angiopatia amiloida cerebrala

Existd o necesitate imperativa pentru dezvoltarea de strategii terapeutice inovatoare pentru
pacientii cu angiopatie amiloida cerebrala, cu scopul fie de a stopa, fie de a incetini progresia
nefastd a bolii. Aceste abordari se concentreazd in primul rand pe strategiile de scadere de
acumulare a amiloidului in diferite stadii ale patogenezei bolii. Aceste strategii includ eliminarea
formelor agregate sau solubile de amiloid prin utilizarea anticorpilor, reducerea productiei de
amiloid si strategii nonfarmacologice pentru a imbunatati clearance-ul amiloidului prin cdile de
drenaj perivascular, prin intermediul sistemului glimfatic.

In domeniul cercetirii bolii Alzheimer, indepartarea amiloidului din creier prin utilizarea
anticorpilor a fost, de mult timp, n centrul atentiei. Avand in vedere undele suprapuneri in
fiziopatologia acestor boli, s-a considerat ca o abordare similara ar putea fi utila si pentru pacientii
diagnosticati cu angiopatic amiloidd cerebrald (281). Rezultatele studiilor de imunoterapie
efectuate pe pacienti cu boala Alzheimer, ar avea implicatii importante pentru tratamentul
pacientilor diagnosticati cu AAC. Imunizarea activa a fost obiectivul principal al primelor studii
efectuate pentru a elimina amiloid-ul din creierul pacientilor cu boala Alzheimer (281). In pofida
faptului cd aceste Incercari a avut succes in indepartarea placilor de amiloid, 18 din 298 (6%) din

pacientii tratati au dezvoltat o meningoencefalita, ceea ce a dus la suspendarea studiului (282,283).
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La examinarea acestor pacienti s-a determinat cd ei aveau “anomalii” imagistice de
depozitarea amiloidului ceea ce a determinat conexiunea cu angiopatia amiloida la examenul
morfopatologic. De atunci cercetdtorii si-au Indreptat atentia cdtre imunoterapia pasiva a
pacientilor cu acumulare de amiloid beta folosind anticorpi anti-amiloid, dar rezultatele inca sunt
mai putin decat satisfacatoare (284).

Rapoarte recente din studiul de faza 3 sugereaza cad declinul cognitiv poate fi incetinit cu

aducanumab (anticorp monoclonal care leagd amiloidul beta si previne formarea conglomeratelor)
la pacientii cu boala Alzheimer comparativ cu placebo (285,286).
Desi, la fel ca in studiile anterioare de imunoterapie pasiva, anomaliile imagistice legate de
procesul inflamator ca raspuns la amiloid raméan a fi frecvent observate. De fapt, pana la 47%
dintre pacientii care au primit cea mai mare dozi au prezentat aceste anomalii. Intr-adevar,
anomaliile imagistice legate de amiloid sunt documentate mai frecvent la pacientii cu APOE4 si
microhemoragii corticale pe IRM, ceea ce sugereaza ca angiopatia amiloida cerebrald coexistenta
creste si riscul de dezvoltare a angiopatiei amiloide inflamatorii la pacientii cu boala Alzheimer.
Perspectivele obtinute din investigatiile neuropatologice sugereaza ca indepartarea amiloidului din
vasele sever afectate Tn contextul AAC avansat poate predispune aceste vase la sangerare. Acest
lucru este in concordantd cu observatiile facute la pacientii diagnosticati cu angiopatia amiloida
inflamatorie (285,286). De aici, imunoterapia ar putea sd nu fie cea mai lipsita de riscuri optiune
de tratament pentru pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald. Rezultatele doar unui sigur studiu
efectuat prin administrarea de imunoterapie pasiva de indepartare a beta amiloidului la pacientii
cu AAC s-au dovedit a fi negative (284). Este important de mentionat ca pacientii nu au dezvoltat
anomalii inflamatorii legate de amiloid, dar cu toate acestea, s-a descoperit ca reactivitatea
vasculard (markerul de rezultat primar) a fost redusa la pacientii care au primit anticorpul in
comparatie cu pacientii care au servit ca martor placebo. Aceastd constatare sugereaza ca a existat
o Inrautatire pe termen scurt a functiei vasculare. Nu se cunoaste in acest context care sunt efectele
pe termen lung ale imunoterapiei la pacientii cu AAC avansat, deoarece pacientii studiului
respectiv au fost urmariti doar pe o duratd de noudzeci de zile. De asemenea, nu se stie daca
imunoterapia initiata in stadiile incipiente ale bolii s-ar putea dovedi a fi mai benefica si mai sigura
decat imunoterapia asociatd mai tarziu in fazele de progresie a ei.

Rezultatele unor eventuale studii, raportate la rezultatele cercetdrii noastre, sugereaza ca
pacientii diagnosticati cu angiopatie amiloidd care prezintd microhemoragii si/sau hematoame
cerebeloase nu ar trebui tratati cu anticorpi, pana cand nu este demonstrata siguranta deplind a
acestora.

De asemenea, terapiile pot fi orientate spre eliminarea amiloidului solubil. La modelele

animale pe soarece, agentul cu greutate moleculard mica tramiprozatul s-a dovedit ca se leaga de
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amiloidul solubil si scade eficient nivelurile de amiloid vascular (42). Acest compus si-a
demonstrat atat siguranta, cat si capacitatea de a-si angaja tinta in primul studiu clinic care a fost
vreodatad raportat cd testeazd un tratament candidat pentru pacientii cu angiopatie amiloida
cerebrala (287). Nu se stie inca daca aceasta strategie poate opri sau nu in mod eficient progresia
bolii si poate impiedica aparitia viitoare a hemoragiilor intracerebrale la pacientii care au AAC.
Cresterea degradarii proteolitice a amiloidului este o altd optiune terapeutica potentiald pentru
pacientii cu AAC. Neprilysin, o enzimd, metalopeptidaza cu rol important in proteoliza, a
demonstrat eficacitatea potentiald in modelele de soareci, sugerand ca aceasta abordare poate fi

eficienta (227).

Dirijarea productiei de amiloid este o strategie alternativa care poate fi utilizata pentru a
opri lantul de evenimente care duce la acumularea lui n sistemul vascular. Este posibil ca purtatorii
de mutatii pre-simptomatice ale formelor ereditare de AAC sa beneficieze cel mai mult de pe urma
acestei strategii de prevenire. Inhibitorii enzimei de scindare a amiloidului din sifus beta, au fost
considerati de mult timp cea mai promitatoare optiune de tratament pentru boala Alzheimer. Cu
toate acestea considerdm ca, studiile recente la pacientii cu boala Alzheimer au trebuit sa fie oprite
din cauza declinului cognitiv in continuare, ceea ce la imprima un aspect etic experimental pe
oameni. In asteptarea descoperirilor viitoare, se fac in prezent eforturi pentru a dezvolta
oligonucleotide anti-sens care sunt directionate Tmpotriva proteinei precursoare de amiloid (APP)

(288).

Nu in ultimul rand, se crede ca o reducere a clearance-ului de beta-amiloid prin cdile de
drenaj perivascular joacd un rol semnificativ in patofiziologia AAC (281). Vasomotricitatea,
cunoscutd si sub numele de oscilatii spontane de frecventa joasa ale patului arterial, este o
potentiald fortd motrice pentru eliminarea deseurilor din creier, inclusiv amiloidului beta. Aceste
oscilatii arteriolare de joasa frecventa sunt vizibile in special in timpul somnului cu unde lente.
Mai mult, s-a demonstrat ca acestea sunt cuplate cu dinamica fluxului de LCR la fiintele umane.
Este interesant de mentionat cd cercetarile recente au demonstrat cresterea vasomotricitatii prin
intermediul reactivitatii vasculare evocate senzorial poate spori clearance-ul trasorilor fluorescenti
din creierul soarecelui. Este necesar sd se efectueze studii suplimentare pentru a determina daca
pacientii cu AAC isi pot Imbundtati vasomotricitatea prin stimularea senzoriala neinvaziva sau
prin promovarea unui somn sanatos si daca acest lucru poate duce sau nu la o crestere a clearance-

ului amiloidului (289).

Angiopatia amiloida cerebrala este o boala care afecteaza vasele mici si este asociata clinic

cu hemoragii intracerebrale lobare recurente, tulburari cognitive si episoade tranzitorii neurologice
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de focar la persoanele varstnice. Biomarkerii care pot diagnostica AAC si prezice riscul de
hemoragie intracerebrala lobard recurentd sunt descoperiti si validati de un numar din ce in ce mai
mare de studii realizate in ultimii ani. Chiar si in cazurile de fibrilatie atriald nonvalvulard, medicii
sunt hotarati sa argumenteze necesitatea de a utiliza anticoagulantele pentru tot restul vietii
pacientilor, deoarece exista strategii de prevenire a accidentului vascular cerebral care pand acum
nu implica utilizarea anticoagulantelor. In pofida evolutiilor incurajatoare in prevenirea
accidentului vascular cerebral ischemic si a hemoragiei intracraniene, nu existd tratamente
eficiente disponibile de modificare a bolii care sd poatd incetini sau opri progresia angiopatiei
amiloide cerebrale la etapa actuala. Consideram ca existd o necesitate imperativa de cercetare si

dezvoltare de strategii terapeutice inovatoare pentru pacientii cu angiopatie amiloida cerebrala.

4.5 Algoritmul de investigatie a pacientului cu hemoragie intracerebrala

Propunem un algoritm de examinare clinicd - imagistici a pacientilor cu hemoragii
intracerebrale prin care sa fie evaluate toate cauzele potentiale si etiologia nemijlocita a lor la acesti
pacienti. Examenul prin CT cerebral este testul imagistic de prima linie in investigarea pacientilor
cu orice suspectie la procese intracerebrale acute, inclusiv si cu hemoragii intracerebrale.
Localizarea nespecifica, prezenta dementei, varsta pacientilor; toate pot ghida conversia spre o
examinare suplimentara fie prin angiografie prin CT sau imagistici prin rezonantd magnetici. in
dependentd de rezultatele acestor investigatii va fi instituitd tactica de management acut si de

profilaxie.
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4.6 Perspective pentru cercetarea AAC

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu, desi au evidentiat diferente semnificative intre
pacientii cu angiopatie amiloidd cerebrala (AAC) cu si fara afectare cerebeloasd, au scos 1n
evidenta si o serie de tendinte fard semnificatie statistica, dar cu valoare potential explicativa si
prognosticd. Aceste observatii constituie premise solide pentru directii viitoare de cercetare, care

pot aprofunda mecanismele vasculare, cognitive si imagistice implicate 1n acest spectru patologic.

Un prim aspect care merita explorat suplimentar este recurenta hemoragica si rolul afectarii
cerebeloase. Desi proportia pacientilor cu hemoragii intracerebrale anterioare a fost mai mare in
grupul cu afectare cerebeloasa (22,8%) comparativ cu grupul fara afectare (12%), diferenta nu a
atins semnificatie statisticd (p = 0,122). Aceasta tendintd sugereaza existenta unei vulnerabilitati
vasculare crescute la pacientii cu implicare infratentoriald, care ar putea reprezenta un biomarker
imagistic de severitate. Cercetari viitoare ar trebui s vizeze extinderea loturilor multicentrice
pentru cresterea puterii statistice, evaluarea longitudinald a recurentei hemoragice in raport cu
gradul afectarii cerebeloase, precum si aplicarea criteriilor Boston v2.0 si a modelelor multivariate
de predictie.

De asemenea, o directie promitatoare de investigare o reprezintd interactiunea dintre
ischemia cerebrald anterioari si fenotipul mixt hemoragico-ischemic. In cohorta actuala, 20,25%
dintre pacientii cu afectare cerebeloasa au prezentat antecedente de accident vascular cerebral
ischemic, fatd de 16,00% 1n grupul fara afectare cerebeloasa — o diferentd nesemnificativa statistic,
dar biologic plauzibild. Aceste rezultate pot indica existenta unui subtip vascular mixt, caracterizat
prin disfunctie microangiopatica difuza, cu tendinte concomitente spre hemoragie si ischemie. in
viitor, ar trebui integrate metode imagistice avansate de difuzie si perfuzie pentru detectia
microinfarctelor corticale si cerebeloase, precum si analiza markerilor metabolici (HbAlc, profil
lipidic) in cadrul evaludrii fenotipurilor vasculare. Totodatd, investigarea relatiei dintre ischemia
silentioasa, afectarea cerebeloasd si declinul cognitiv ar putea aduce noi perspective asupra
progresiei bolii.

Un alt element important il constituie impactul tratamentului anticoagulant si al terapiei
antitrombotice asupra incdrcaturii microhemoragice. Analiza noastrd nu a evidentiat diferente
semnificative statistic intre pacientii tratati si cei netratati (p = 0,379), insa esantionul redus de
pacienti sub anticoagulante directe orale (n = 2) limiteaza interpretarea. Sunt necesare studii
prospective comparative intre DOAC si antagonistii vitaminei K, cu monitorizare longitudinala a
microhemoragiilor si corelarea parametrilor imagistici cu profilul genetic (APOE €2/e4) si

biomarkerii de lezare vasculard (GFAP, AB40/42).
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In ceea ce priveste rolul factorilor clinici si metabolici, desi parametrii precum diabetul
zaharat, hiperlipidemia si fumatul activ nu au demonstrat corelatii semnificative cu recurenta
hemoragica, acestia pot influenta indirect functia cognitiva si progresia microangiopatiei cerebrale.
Viitoare cercetdri ar trebui sa exploreze interactiunea dintre controlul glicemic, profilul lipidic si
severitatea leziunilor de substanta alba, efectele cumulative ale fumatului asupra fluxului sangvin
cerebelos si modificarile endoteliale sau microinflamatia cronica drept factori de vulnerabilitate
vasculara.

In final, extinderea evaluirii cognitive reprezintd o directie esentiald pentru cercetarile
viitoare. Evaluarea bazatd exclusiv pe testul Mini-Mental State Examination (MMSE) ofera o
imagine globala, dar limitata, a profilului neuropsihologic. Avand in vedere rolul cerebelului in
functiile executive si atentionale, este recomandata o abordare neurocognitivd mai complexa, care
sa includa teste precum MoCA, Trail Making Test, Stroop si fluency verbal. Corelarea acestor
rezultate cu parametrii imagistici — numarul de microhemoragii, gradul Fazekas si atrofia
cerebeloasa — precum si integrarea analizelor de conectivitate functionald (fMRI) pot furniza o

intelegere mai completa a relatiei dintre afectarea cerebeloasa si declinul cognitiv.

Luand 1n considerare ca pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald si afectarea cerebelului
sunt mai tineri decat grupul de pacienti cu AAC fara afectarea cerebelului, prezintd mai multe
microhemoragii si o afectare mai severa a substantei albe, putem presupune o evolutie mai agresiva
a maladiei la acesti pacienti, cu acumularea unui deficit clinic si metabolic mai mare pe parcursul
bolii, sau, dimpotriva, o aparenta limitare la un singur eveniment clinic major, cum ar fi instalarea

tulburarilor de somn.

Este cunoscut faptul ca somnul este esential pentru fiziologia sistemului nervos central.
Calitatea si structura somnului se schimba In timp si se accentueaza in timpul imbatranirii
fiziologice. Mai multe studii au gasit o legatura intre somn si tulburdrile SNC, cum ar fi bolile
cerebrovasculare, boala Parkinson, scleroza multipld, epilepsia, cefaleea, durerea, si tulburdrile
neurodegenerative (290). Datorita rolului fiziologic esential al celulelor gliale si asemantor functiei
sistemului limfatic, recent a fost identificat si numit sistem glimfatic, mecanismul principal de

eliminare a compusilor nocivi din creier (291).

Potrivit unui studiu din 2012, in timpul somnul interstitiul se extinde cu 60%, permitand in
asa mod, schimbul mai usor de compusi dintre LCR si lichidul interstitial, imbunatatind clearance-
ul beta amiloidului la pacienti cu boala Alzheimer. Astfel, tulburarile de somn pot deregla
schimbul de substante intre LCR si interstitiu si, ca urmare, un clearance mai mic al amiloidului

(292).
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In asa mod, doua potentiale mecanisme pot duce la o acumulare mai mare de amiloid beta
solubil in lichidul interstitial, si ulterior la depunerea lui in parenchimul cerebral si/sau vasele
cerebrale la pacienti cu dereglari de somn: 1) scaderea functiei sistemului glimfatic si 2) cresterea

activitatii cerebrale duce la acumularea de amiloid beta in tesutul cerebral.

Conexiunea dintre tulburdrile neurodegenerative si dereglérile de somn devine din ce in ce
mai importantd in constatarile cercetarilor realizate in domeniu. Tulburarile de somn pot juca un
rol semnificativ in patologia bolii Alzheimer si a altor maladii neurodegenerative. In asa mod,
cercetarea pe viitor a dereglarilor de somn la pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald ar putea

deschide noi orizonturi in diagnosticul si tratamentul acestei maladii.

In concluzie, datele obtinute sustin necesitatea dezvoltarii unor studii prospective,
multicentrice si multimodale, care si combine evaluarea imagisticd avansatd, analiza
biomarkerilor vasculari si testarea neurocognitiva detaliatd, pentru a clarifica rolul afectarii

cerebeloase in evolutia angiopatiei amiloide cerebrale.
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CONCLUZII GENERALE
Afectarea cerebelului in angiopatia amiloida cerebrald (AAC) constituie un marker clinic,
imagistic si biologic semnificativ. In cohorta analizatd, pacientii cu afectare cerebeloasi au
fost semnificativ mai tineri decat cei fara afectare (67 = 5 ani vs. 72 = 10 ani, p < 0,001), iar
analiza multivariata a confirmat asocierea independenta dintre varsta mai tanara si afectarea
cerebeloasa (log OR = —0,36; 95% CI -0,59 — —0,20; p < 0,001). Aceste date sugereaza ca
afectarea cerebelului apare mai frecvent in formele mai precoce si mai severe ale AAC,
reprezentand un posibil fenotip vascular distinct si agresiv.
Profilul neuroimagistic al pacientilor cu AAC si afectare cerebeloasd s-a distins semnificativ
printr-un numar mediu mai mare de microhemoragii corticale (33 +-23 vs. 3+-9, p < 0.001,
test Mann-Whitney U) si o prevalenta crescuta a hiperintensitétilor de substanta alba (Fazekas
2-3 la 68,4% dintre pacienti cu afectare cerebeloasa, fata de 44,0% in grupul fara afectare, p
= 0.004, test Chi-patrat). Aceste diferente sugereaza un model patologic difuz, in care afectarea
cerebeloasa se coreleazd cu severitatea globala a angiopatiei si cu deteriorarea integritatii
microvasculare.
Screening-ul cognitiv prin Mini-Mental State Examination (MMSE) a evidentiat o afectare
mai pronuntatd la pacientii cu angiopatie amiloidd cerebrald si afectare cerebeloasa,
comparativ cu cei fard afectare cerebeloasa. Scorul mediu MMSE a fost semnificativ mai mic
la pacientii cu afectare cerebeloasa (26,3 vs. 29,4, p <0,05), iar numarul de microhemoragii s-
a corelat negativ cu scorul cognitiv (p =—0,56; p < 0,001). Aceste date confirma ca afectarea
cerebelului se asociazd cuun declin cognitiv mai accentuat, justificind includerea testarii
cognitive sistematice in evaluarea pacientilor cu AAC.
Integrarea afectarii cerebeloase in algoritmii de diagnostic si monitorizare a pacientilor cu
AAC este justificata de valoarea sa prognostica si de potentialul de a stratifica severitatea bolii.
Se recomanda includerea sistematica a evaluarii cerebelului in protocoalele IRM sensibile la
sange (T2*, SWI), intrucat aceasta poate imbunatati predictia evolutiei clinico-cognitive si
optimiza strategiile de management personalizat, in special in selectia pacientilor pentru

profilaxia secundara si in monitorizarea declinului cognitiv.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Evaluarea imagistica avansata a cerebelului
Pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald (AAC) ar trebui sa fie supusi evaludrii imagistice prin
rezonantd magneticd nucleard, inclusiv a cerebelului, indiferent de localizarea hemoragiilor, pentru

identificarea precoce a microhemoragiilor si a altor modificari relevante.

2. Stratificarea riscului de recurenta si progresie

Este recomandatd o abordare personalizata In managementul pacientilor cu AAC si afectare
cerebeloasa, bazata pe factori de risc identificati, precum varsta, numarul de microhemoragii si
hiperintensitdtile substantei albe, pentru prevenirea hemoragiilor recurente si progresiei catre

dementa.

3. Integrarea evaludrii cerebeloase in algoritmii de diagnostic
Afectarea cerebelului ar trebui sd fie consideratd un marker important in evaluarea globald a
pacientilor cu AAC, inclusiv pentru estimarea riscului de pierdere cerebrald si impact asupra

dizabilitatii functionale.

4. Monitorizarea neurocognitiva si preventia dementei
Pacientii cu AAC si afectare cerebeloasa, mai ales cei fard hematoame intracerebrale, ar trebui
monitorizati indeaproape pentru declin cognitiv, cu implementarea timpurie a interventiilor menite

sa reduca riscul de dementa.
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Anexa 1. Scala NIHSS

Categorie

Scor

Descriere

1. Nivelul de constienta

0-3

0 = Alert; 1 = Arouzat doar
prin stimulare; 2 = Nu
raspunde la Intrebari
simple; 3 = Complet
inconstient.

2. Raspunsurile la intrebari
simple

0-2

0 = Raspunde corect la
ambele intrebari; 1 =
Réspunde corect doar la
una; 2 = Nu rdspunde
corect.

3. Urmarirea comenzilor
simple

0 = Efectueaza ambele
comenzi (ex: strAnge mana,
inchide ochii); 1 =
Efectueaza doar una; 2 =
Nu efectueaza niciuna.

4. Miscarile oculare

0-2

0 =Normale; 1 =
Deplasare partialad a
ochilor; 2 = Paralizie
completa a miscarii oculare
(ex: deviere conjugatd).

5. Campul vizual

0-3

0 =Normal; 1 =
Hemianopsie partiald; 2 =
Hemianopsie completd; 3 =
Orbire bilaterala.

6. Paralizia faciala

0-3

0 =Normala; 1 =
Slabiciune minima; 2 =
Slabiciune partiald; 3 =
Paralizie completa.

7. Forta motorie (brat
drept)

0-4

0 = Fara cadere; 1 =
Cadere minima; 2 = Cadere
severa (atinge patul); 3 =
Fard miscare Impotriva
gravitatiei; 4 = Fara
miscare deloc.

8. Forta motorie (brat
sting)

0-4

Acelasi scor ca pentru
bratul drept.

9. Forta motorie (picior
drept)

0-4

0 = Fara cadere; 1 =
Cadere minima; 2 = Cadere
severa (atinge patul); 3 =
Fard miscare Impotriva
gravitatiei; 4 = Fara
miscare deloc.

10. Forta motorie (picior
sting)

0-4

Acelasi scor ca pentru
piciorul drept.

11. Ataxia la membre

0-2

0 = Absenta; 1 = Prezenta
la un membru; 2 = Prezenta
la doud membre.
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12. Senzatia

0-2

0 = Normala; 1 = Pierdere
usoard/moderata; 2 =
Pierdere severa/totala.

13. Limbajul

0-3

0 = Normal; 1 = Afazie
usoard/moderata; 2 =
Afazie severa; 3 = Mutenie
globala.

14. Disartria

0-2

0 = Normala; 1 = Disartrie
usoard/moderata; 2 =
Disartrie severa
(ininteligibild sau mut).

15. Neglijarea spatiala

0-2

0 = Absenta; 1 = Neglijare
partiald; 2 = Neglijare
completa (nu recunoaste
stimulii din partea
afectata).
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Anexa 2. Scala mRS

Scor

Descriere

Fara simptome.

Fara dizabilitate semnificativa; pacientul
isi poate indeplini toate activitatile
obisnuite, in ciuda unor simptome minore.

Dizabilitate usoard; pacientul nu este
complet independent si nu poate indeplini
toate activitatile obisnuite fard asistenta.

Dizabilitate moderatd; pacientul necesita o
anumita asistentd, dar poate merge fara
ajutor.

Dizabilitate moderat-severa; pacientul nu
poate merge fara ajutor si nu poate
indeplini fara ajutor activitatile de baza
zilnice.

Dizabilitate severd; pacientul este
imobilizat la pat, necesita ingrijire
constanta si atentie medicala.

Deces.
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Anexa 3. Mini mental state examination (MMSE)

Mini-iVMiental State Examination - MIMSE

(Mini test pentru examinarea starii mentale)

Asezati pacientul intr-o pozitie confortabila si stabiliti o buna cormunicare. Puneti intrebarile in ordinea
prezentatsa. Scorul maxim posibil este de 30.

Punctaj
maxim

Orientare

Tn ce (an). (anotimp). (=i a saptamanii). (zi din luna), (lun3) suntem? 1|
Unde ne aflam - (tara), (judetul), (orasul), (spitalul), (etajul)? sE—=
Inregistrarea informat

Rostiti numele a trei obiecte obisnuite (de ex. "mar”, "masa”, "moneda”). Intre fiecare cuvant a1

faceti cate o pauza de cate o secunda. Cereti pacientului sa le repete pe toate 3. Acordati
cate 1 punct pentru fiecare raspuns corect. Apoi relatati-le pana le invata pe toate 3.

Evaluati din cate incercari a reusit si notati. Incercsairi:

Atentie si calcul

Numarare inversa de la 100 scazand cate 7. Opriti-l dupa 5 raspunsuri corecte. 5
Test alternativ: rostirea cuvantului "avion”™ Tn sens invers.

tere asezate Tn ordine corecta. (N_O_1_V_A).

I

Punctajul este Tn functie de numarul de

|

Acordati cate 1 punct pentru fiecare raspuns corect. (Nota: invatarea nu poate fi testata
daca cele 3 nume Nnu au fost memorate Tn timpul testarii memoriei.)

Limbaj
Denumirea unui "creion”™ si a unui "ceas™.
"Capra neagra calca piatra™.

=N

i

Repetarea propozitiei
Tntelegerea unei comenxzi:

"Luati o foaie de hartie, impaturiti-o Tn doua si aseza
Citirea si executarea comenz Tnchide och

o pe podea”.

Scrierea unei propozit e
Copierea urmatorului desen: 14 f 7 \
Scor maxim total: 30 Scor total: [ |

Repere recomandate pentru evaluarea severitétii disfunctiei cognitive
Usoara: MMSE =21 Moderata: MMSE 10-20 Severa: MMSE = 9

Scaderea medie a scorului MMSE la pacientii cu boala Alzheimer usoara si moderata este de 2-4
puncte pe an.

Adaptat dupa Burns, Lawor B, Craig S - Assessment Scales in Old Age Psychiatry. Martin Duniz 1999:34-35, Mini-Mental
Examination

119



Microbleed Anatomical Rating Scale (MARS) Rating Form

[FPatient 1D ] patcofBirth _ 7 7 = Datcof MRI_ _/_ _/__ _ _

DEFINITE MICROBLEEDS: Small. round. well-defined. hypointense on GRE T27; 2-10 mm: not well seen on T2

MICROBLEED MIMICS

- 3 lincar lesions in id space. usually cortical or juxta-cortical (visible on T2)
Mincralization in globi pallidi or nuclei: ical i ities (may be bright flecks on CT)
Haemorrhages within area of infarction (look at the T2, FLAIR or DWI s to identify i ion)

frontal/temporal lobes (check adjacent GRE T2*
Partial volumec artefact at the cdges of the cercbellum (check adjacent GRE T2
Small hacmorrhages close to a large ICH (visible on GRE _T2%) or to an infarct (visible on T2. FLAIR or DWD)

e [(ren ]

Infratentorial Brainstem (B)
TOTAL

[ l Cerebellum (C)

Basal ganglia
(Bz)*

Thalamus (Th)

Decp
TOTAL |
[—I <y

CEc)
Corpus callosum
(Cec)

Deep and
periventricular
WM (DPWM)

Frontal (F)

Parictal (P)
Lobar= I
TOTAL = P
L ] ao

Insula (D

TOTALS I l I

* (Caudate. Lentiform). *~Lobar regions include cortex and subcortical white matter

Anexa 4. Scala MARS
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EXPERIENTA PROFESIONALA

01.09.2017 — prezent

Asistent universitar

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova
02.02.2019 — prezent

Neurolog, Electrofiziolog

Centrul de Instruire Fala Dental / Fala Medical, Chisinau, Moldova
01.12.2023 — prezent

Neurolog

Spitalul Clinic Municipal Nr. 3 ,,Sfanta Treime”, Chisinau, Moldova
01.09.2020 — 30.11.2023

Neurolog

Institutul de Medicinad de Urgenta, Chisinau, Moldova

2014 -2017

Electrofiziolog (NCS si EMG)

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, Chisindu, Moldova
18.07.2014 — 28.08.2020

Cercetator asistent

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, Chisindu, Moldova
EDUCATIE SI FORMARE

01.09.2005 — 30.06.2011

Student, facultatea Medicina generala

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova
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01.09.2011 - 30.06.2014
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Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova
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15.09.2014 - 01.11.2014
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Link&ping University, Suedia

(https://liu.se/en)

03.09.2015 - 31.01.2017
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Microsoft Office
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