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INTRODUCERE

Hemoragia intracerebrald este a doua cea mai frecventa formd de accident vascular
cerebral, dupa accidentul vascular cerebral ischemic. Cauze frecvente ale hemoragiei
intracerebrale spontane sunt hipertensiunea arteriald, angiopatia amiloida, 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 ansamblu, incidenta hemoragiilor
intracerebrale variazd de la 12 la 31 de cazuri la 100.000 pacienti [4], [5], [6]. Incidenta
hemoragiilor intracerebrale creste odata cu inaintarea in varsta, dublandu-se cu fiecare 10 ani dupa
varsta de 35 de ani [7].

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

Angiopatia amiloida cerebralda (AAC), fiind o patologie caracterizatd prin depozite de
peptid amiloid beta 1n vasele de calibru mic si mijlociu ale creierului si leptomeningelui, este, de
obicei, cauza unor hemoragii primare lobare intracerebrale. Poate apdrea sporadic, uneori in
asociere cu boala Alzheimer (BA) sau in cadrul unui sindrom familial [8] [9], [10]. In timp ce
angiopatia amiloida cerebrald se suprapune in prezentarea clinicd cu boala Alzheimer, angiopatia
amiloida este o forma de dementad vasculara, iar BA este o dementd non-vasculard [11]. Aceste
douad boli, clinic distincte, au mai multe trasaturi comune patofiziologice si patologice, inclusiv
prin depozitarea de amiloid-beta (AB). Tinand cont de faptul ca bolile neurodegenerative poseda
caracteristici ale patologiei cerebrovasculare ce implica perturbarea barierei hematoencefalice, iar
bolile cerebrovasculare au aspecte proprii neurodegenerdrii, cum ar fi pierderea neuronald si
demielinizarea [12], pare sd existe o verigd comund dintre bolile neurodegenerative si cele
cerebrovasculare care necesita a fi elucidate si documentate [13] [14].

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 [15]. Angiopatia amiloidd cerebrald se caracterizeaza prin depunerea
progresivd a AP in peretii vaselor corticale si leptomeningeale. Alte caracteristici ale AAC includ
hemoragia intracerebrald si dementa progresiva, mai cu seama la persoanele in varsta [16] [17].
Din pécate, desi prevalenta AAC este ridicata la varstnici, nu existd terapii sau remedii care sa
modifice evolutia bolii. Intelegerea mecanismelor care stau la baza patologiei si progresiei bolii
ramane cruciala, deoarece prevalenta bolilor legate de varsta continud sa creasca, invalidizand
considerabil populatia de pe glob.

Cel mai important factor de risc asociat cu AAC este varsta inaintata, care comporta in sine
factori de risc genetici si non-genetici.

Hemoragia intracerebrald (HIC) lobara primara este semnul clinic distinctiv al angiopatiei
amiloide cerebrale [18]. 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
[16].

Neuroimagistica este componenta principald in diagnosticul si monitorizarea angiopatiei
amiloide cerebrale. Investigatiile de localizare topografici a leziunilor hemoragice includ
imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), tomografia computerizatd (CT), si tomografia cu
emisie de pozitroni cu trasatori pentru amiloid (PET) [19], [20], [21], [22], [23].

Utilizarea pe scara largd a secventelor IRM T2* ponderate in ultimii 15 ani, a condus la
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detectarea crescandd a microhemoragiilor cerebrale (MHC): leziuni mici, bine delimitate,
hipointense, care nu pot fi observate la IRM conventional [24]. Studiile histopatologice arata ca
microhemoragiile cerebrale corespund acumularilor focale de hemosiderina adiacent vaselor mici
afectate de angiopatie hipertensiva sau de angiopatie amiloida cerebrala [25] [26].

Criteriile Boston pentru diagnosticarea angiopatiei amiloide au fost introduse in 1995, si
folosesc markeri imagistici si morfopatologici pentru diagnostic [27]. 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.

Implicarea cerebelului in angiopatia amiloidd cerebrald este un subiect controversat si
insuficient clarificat. Hemoragiile cerebeloase spontane sunt, de obicei, asociate cu modificari
secundare ale hipertensiunii arteriale [28]. Totusi, se presupune, cd un subgrup de hemoragii,
localizate in cerebel, izolate sau combinate cu hemoragii supratentoriale, sunt asociate cu
depozitarea de amiloid.

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 supratentoriald. Studiul
propune o analizd comparativa clinico-imagistica intre pacientii cu AAC cu si fara implicare
cerebeloasa, evidentiind relevanta topograficd a hemoragiilor cerebeloase ca potential marker
pentru mecanismul etiopatogenic al bolii (amiloid versus hipertensiv).

In acelasi timp, cercetarea incearca sa integreze conceptul de sindrom afectiv-cognitiv
cerebelos 1n spectrul manifestarilor cognitive asociate AAC, sugerand ca afectarea cerebeloasa
poate influenta procesarea cognitiva.

Scopul cercetarii: Investigarea rolului implicarii cerebeloase in cadrul angiopatiei amiloide
cerebrale (AAC), cu scopul de a caracteriza impactul acesteia asupra manifestarilor clinico-
imagistice, functiei cognitive si strategiilor de diagnostic si management clinic.

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 implicarea cerebeloasa si statusul cognitiv al pacientilor, utilizand
scoruri standardizate (precum MMSE), pentru a evidentia posibilele consecinte functionale.

e Analiza implicatiilor pe care le are afectarea cerebeloasa in aplicarea criteriilor Boston
revizuite si in stabilirea conduitei clinice, incluzdnd monitorizarea imagisticd si ajustarea
tratamentului.

Metodologia studiului a vizat investigarea pacientilor diagnosticati cu hemoragii cerebrale
spontane la tomografia computerizata initiala, printr-o analizad de tip cohorta, desfasurata in mod
retrospectiv si prospectiv, in perioada 2009-2019.

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), iar gradul de dizabilitate
functionala a fost cuantificat prin Modified Rankin Scale (mRS). Statusul cognitiv al pacientilor a
fost testat cu ajutorul scalei Mini Mental State Examination (MMSE).

Rezultatele scontate vizeaza identificarea caracteristicilor imagistice si clinice ale pacientilor
cu AAC, corelarea acestora cu severitatea manifestarilor neurologice si definirea unor profiluri
clinico-radiologice care ar putea contribui la optimizarea diagnosticului si tratamentului.



MATERIALE SI METODE

2.1 Tipul de studiu si structura esantionului
Cohorta finald a studiului a inclus un numar de 154 de pacienti diagnosticati cu angiopatie amiloida
cerebrala (AAC), selectati dintre pacientii internati cu hemoragie intracerebrala spontana in perioada
2009-2019 in cadrul a doua centre universitare din Israel: Hadassah-Hebrew University Medical Center
din Ierusalim si Tel Aviv Medical Center din Tel Aviv.
Selectia pacientilor a fost realizatd In mai multe etape succesive. Initial, au fost analizati 718 pacienti
consecutiv internati cu AVC hemoragic. Dintre acestia, 189 de pacienti au fost examinati prin rezonanta
magnetica cerebrald (IRM), efectuata intre zilele 5 si 10 post-AVC, incluzénd secvente sensibile la sange
precum SWI.
Din acest grup, 154 de pacienti au indeplinit criteriile Boston modificate (versiunea 1.5) pentru
diagnosticul de AAC si au fost inrolati in studiu. Acestia au fost impartiti in doud subgrupuri in functie de
prezenta sau absenta implicarii cerebeloase:
- Subgrupul L1: pacienti cu AAC si implicare cerebeloasa;
- Subgrupul LO: pacienti cu AAC fara implicare cerebeloasa.

718 pacienti examinati
I
189 pacienti au efectuat
IRM cerebral
I
154 pacienti
diangosticati cu AAC
Bl 75 pacienti cu AAC fara
implicarea cerebelului
Bl /9 pacienticu AACcu
implicarea cerebelului

Figura 2.1. Algoritmul de selectare a pacientilor in studiu
2.2 Criterii de selectie a pacientilor
Criteriile de includere in studiu au presupus:
- Diagnosticul confirmat imagistic (prin CT) de hemoragie intracerebrald spontana.
- Efectuarea unei IRM cerebrale intre zilele 5 si 10 de la AVC, incluzand secvente SWI.
- Prezenta unui hematom lobar sau a unui pattern hemoragic atipic.
- Confirmarea diagnosticului de AAC conform criteriilor Boston modificate, versiunea 1.5.
Criteriile de excludere au inclus:
- Hemoragii profunde localizate in ganglionii bazali, sugestive pentru angiopatie hipertensiva.
- Absenta unei IRM adecvate sau imposibilitatea efectuarii acesteia.
- Contraindicatii absolute pentru IRM (dispozitive metalice, pacemaker, claustrofobie);
- Hemoragii secundare unor alte cauze: traumatisme, malformatii vasculare, tumori.
2.3 Justificarea dimensiunii esantionului
Volumul esantionului de cercetare a fost calculat in baza formulei de estimare a

esantioanelor de cercetare observational-analitice, tip studiu de cohorta.
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Calculul dimensiunii esantionului a fost realizat pe baza unei formule dedicate studiilor

observationale de tip cohortd, luand in considerare urmatorii parametri:
- Proportia estimativa a pacientilor cu implicare cerebeloasa in AAC (Po = 0.20);

n=

- Proportia pacientilor cu AAC fara implicare cerebeloasa (P1 = 0.40);
-P=(Po+ P1)/2=0.30;
- Za = 1.96 (pentru a = 5%);
- ZPB = 1.65 (pentru o putere statistica de 95%);
- f=10% rata estimatd de abandon; q = 1/(1-f).
Astfel, marimea minima calculata a fost de 67 pacienti pentru fiecare grup (L1 si LO).
2.4 Metodele de cercetare utilizate
1. Metoda documentard — a implicat analiza retrospectiva a datelor medicale stocate
electronic, inclusiv fige clinice si rezultate imagistice, inregistrate sistematic intr-o baza de date
comund celor doua centre spitalicesti implicate.

2. Metoda demograficd — a inclus analiza datelor legate de varsta, sex si comorbiditati
asociate (factori vasculari, afectiuni cognitive), cu scopul de a contura profilul pacientului cu AAC.
3. Metoda clinica — deficitul neurologic a fost cuantificat prin scala NIHSS, care include 11

itemi referitori la starea de constientd, campurile vizuale, motricitate, coordonare, vorbire si
sensibilitate. Scorurile variaza intre 0 (absenta deficitului) si 42 (deficit sever), iar utilizarea acestei
scale permite monitorizarea evolutiei clinice.
4. Metoda imagisticd — investigatiile IRM au inclus secvente SWI sau T2*, pentru
identificarea microhemoragiilor (MB) si macrohemoragiilor (MH), clasificate conform scalei
MARS. S-a evaluat prezenta siderozei corticale superficiale (CSS), a hiperintensitatilor substantei
albe (WMH) prin scala Fazekas, a hemoragiilor subarahnoidiene corticale, a atrofiei corticale si a
gradientului occipito-frontal inversat. CT-ul cerebral a fost utilizat pentru confirmarea hemoragiei
si identificarea semnului ,,spot” (extravazare activa de contrast). Hemoragiile cerebeloase au fost
localizate in regiuni superficiale si profunde, inclusiv in nucleii dentat, globos si emboliform.
5. Metoda de diagnostic diferential — a presupus excluderea altor etiologii ale hemoragiei
intracerebrale, precum hipertensiunea arteriald severa (TA > 150 mmHg), traumatisme,
malformatii arteriovenoase sau tumori, pe baza imagisticii CT/IRM si a contextului clinic.
6. Metoda de chestionare — statutul cognitiv a fost evaluat prin MMSE (Mini-Mental State
Examination), un test compus din 30 de itemi ce investigheaza orientarea, memoria, atentia,
limbajul si functiile constructive. Scorul > 24 a fost considerat normal, in timp ce scoruri sub 24
au indicat grade variabile de afectare cognitiva (usoara, moderata, severd), cu ajustari dupd varsta
si nivel educational.
7. Metoda etica — Consiliul institutional de eticd (IRB) al Hadassah a aprobat studiul si a
renuntat la necesitatea obtinerii consimtdmantului informat, dat fiind caracterul retrospectiv si
lipsa riscului direct pentru pacienti.

2.5 Prelucrarea statistica a datelor
Analiza statisticd a fost efectuatd cu ajutorul software-ului R (versiunea 3.6.3). Variabilele
categorice au fost exprimate ca frecvente absolute si procente, iar cele continue au fost raportate
ca medii si deviatii standard. Pentru compararea variabilelor categorice s-au folosit testul chi-patrat
sau testul exact al lui Fisher, iar pentru variabilele continue, testul t pentru esantioane independente
(Welch).



Pentru evaluarea asocierilor dintre implicarea cerebeloasa si factorii relevanti s-a efectuat o analiza
de regresie logistica, initial univariatd, apoi multivariatd, incluzdnd variabile precum varsta,
numarul total de MB, antecedentele de hemoragii, gradul de leucoaraioza (Fazekas), utilizarea de
antiagregante si anticoagulante. Pragul de semnificatie statistica a fost setat la p < 0.05.

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, fard confirmare histopatologica, ceea ce poate genera erori de clasificare,
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, limitand 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.



3. ANALIZA COMPARATIVA A GRUPURILOR DE CERCETARE

Din totalul de 718 pacienti, 189 (26,3%) au fost examinati prin IRM cerebrala. O suta
cincizeci si sase pacienti din grupul cu rezonanta magnetica au Indeplinit criteriile Boston pentru
diagnosticul de angiopatie amiloida cerebrala [29]. Astfel, au fost create doud grupuri de cercetare,
un grup cu 75 pacienti cu angiopatie amiloida cerebrala fara implicarea cerebelului si, un alt grup
cu 79 de pacienti cu angiopatie amiloida cerebrala si implicarea cerebelului.

Graficul de mai jos arata distributia pacientilor cu AAC, in functie de implicarea cerebeloasa si
grupa de varsta.

oo

[
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Figura 3.1 Distributia pacientilor dupa varsta

In general, pacientii diagnosticati cu AAC cu implicarea cerebelului erau mai tineri, decat
cei fard implicarea cerebelului, parametru cu semnificatie statistica. Varsta medie a pacientilor cu

angiopatie amiloida fara implicarea cerebelului a fost de 72 * 10 ani, pe cand varsta medie a
pacientilor cu angiopatie amiloida si cu hemoragii in cerebel a fost de 67 = 5 ani, cu un p <0.001.
Aceste date sunt redate 1n figura 3.2.

Cu implicare cerebeloasa Fara implicare cerebeloasa

Figura 3.2. Varsta medie a pacientilor cu si fara hemoragii cerebeloase

De asemenea, s-a observat ca pacientii cu angiopatie amiloida si cu implicarea cerebelului
au mai multe microhemoragii, comparativ cu pacientii fard implicarea cerebelului. Pacientii cu
AAC fara implicarea cerebelului aveau in mediu 3 * 9 microhemoragii determinate la examinarea
prin IRM cerebrala. in grupul de pacienti cu angiopatie amiloida si implicarea cerebelului s-a
determinat ¢i, numarul mediu de microhemoragii era de 33 + 23. Intre grupurile de cercetare s-a
determinat o diferentd statistic semnificativd In aceastd categorie de analizd cu un p < 0.001.
Analiza comparativa a acestor parametri este redata grafic in figura 3.3.
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Figura 3.3. Numarul de microhemoragii

Modificarile substantei albe, reflectate prin scorul Fazekas, reprezintd un marker imagistic
important al afectirii microvasculare cronice. In contextul angiopatiei amiloide cerebrale (AAC),
aceste leziuni sunt frecvent intalnite si pot indica severitatea procesului patologic si gradul de
afectare difuza a parenchimului cerebral. Analiza comparativa efectuata asupra scorurilor Fazekas
a evidentiat o diferentd semnificativd statistic (p = 0.0006) intre pacientii cu si fara implicare
cerebeloasa. Pacientii cu afectare cerebeloasd au prezentat scoruri Fazekas mai ridicate, ceea ce
sugereaza o leziune mai extinsa si mai severa a substantei albe.

50 —_

Figura 3.4. Leziunile substantei albe conform scalei Fazekas

Aceste date sustin ipoteza conform cdreia implicarea cerebeloasa iIn AAC ar putea
reprezenta un marker imagistic al progresiei bolii, reflectdnd nu doar extinderea topografica, ci si
o disfunctie neurovasculard generalizata. Integrarea scorului Fazekas in evaluarea acestor pacienti
poate contribui la stratificarea riscului si la orientarea strategiilor de management clinic si
prognostic.

Analiza dereglérilor cognitive ale pacientilor, intrati in studiu, In functie de severitatea
manifestdrilor clinice este reprezentata in figura 3.5.

80,
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Cu implicare cerebeloasa Fara implicare cerebeloasa

Figura 3.5. Numarul pacientilor cu si fard dementa din studiu

Astfel, dementa severa, cu un scor MMSE <9 a fost documentata la 2 (1.3%) pacienti,
un scor intre 10-18 puncte, caracteristic pentru dementd moderata au acumulat 19 pacienti,
ceea ce reprezintd 12% din totalul de pacienti examinati. Majoritatea pacientilor nu au
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demonstrat un deficit cognitiv sever, 86% din pacientii prezentdnd un punctaj MMSE mai
mare de 24 de puncte.
Tabelul 3.1. Scorurile MMSE ale pacientilor din studiu

MMSE n (%)
—<9 2 (1.3%)
10-18 19 (12%)
19-23 0 (0%)
>=24 133 (86%)

Analiza corelatiei dintre numarul microhemoragiilor si dementd a fost executata utilizand
mediana (IQR). Distributia microhemoragiilor si un numdr semnificativ de mare de
microhemoragii a fost statistic semnificativa la pacientii cu dementd P < 0,001 (testul Wilcoxon
Rank Sum), atat pentru pacientii fara implicarea cerebelului, cat si pentru cei cu afectare
cerebeloasa (figura 3.12).

Probabilitate dereglari cognitive
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Figura 3.6. Probabilitatea dereglarilor cognitive si numarul de microhemoragii

Graficul evidentiaza relatia dintre numarul de microhemoragii si probabilitatea de a prezenta
tulburari cognitive (MMSE < 24) la pacientii cu angiopatie amiloidd cerebrala. Pe masura ce
numarul de microhemoragii creste, creste si probabilitatea estimata a deteriorarii cognitive. Linia
rosie reprezintd curba logistica de predictie, demonstrand aceasta tendintd ascendentd clard. Acest
model sustine ipoteza ca incarcatura hemoragica cerebrald este asociatd semnificativ cu afectarea
cognitivd in AAC.

30
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Figura 3.7. Distributia scorului MMSE in functie de implicarea cerebeloasa

Distributia scorurilor MMSE sugereazad o concentrare a valorilor in zona normala la pacientii
fara implicare cerebeloasa, n timp ce pacientii cu implicare cerebeloasd prezintd o dispersie mai
larga si scoruri mai frecvente in zona afectarii cognitive usoare. Aceste rezultate sustin ipoteza ca
implicarea cerebeloasd in AAC este un marker pentru un fenotip clinic mai sever, asociat nu doar
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cu un numar mai mare de microhemoragii, ci si cu disfunctii cognitive detectabile la evaluarea
standardizata.

0 20 40 60 80
Numar microhemoragii

Figura 3.8. Relatia dintre scorul MMSE si numarul de microhemoragii

e Corelatie totala (toti pacientii): Spearman = -0.47, p = 8.39¢-10
e Cu implicare cerebeloasa: Spearman = -0.56, p = 3.99¢-07
e Fard implicare cerebeloasa: Spearman = -0.16, p = 1.49¢-01

Numarul de microhemoragii este semnificativ corelat negativ cu scorul MMSE, mai ales in
randul pacientilor cu implicare cerebeloasa, sugerand o posibild contributie a acesteia la declinul
cognitiv.

Compararea scorurilor MMSE intre pacientii cu si fard implicare cerebeloasa a evidentiat o
diferentd semnificativa statistic: media scorului MMSE a fost de 26,3 in grupul cu implicare
cerebeloasa, comparativ cu 29,4 in grupul fara implicare (p < 0,05, test Mann-Whitney U).

Pentru a determina daca aceasta diferentd poate fi explicata prin alti factori de risc, s-au evaluat
corelatiile dintre MMSE si variabile clinice relevante. In grupul cu implicare cerebeloasi, varsta
(p =-0,263; p=0,019) si fumatul activ (p =—-0,269; p = 0,017) au fost corelate negativ cu scorul
cognitiv, sugerand un impact aditiv asupra disfunctiei cognitive. In schimb, in grupul fara
implicare cerebeloasa, doar hiperlipidemia a fost asociata cu scaderea MMSE (p = —0,296; p =
0,010).

Acesti parametri nu explica integral diferenta dintre grupuri, indicand faptul cd implicarea
cerebeloasa In AAC reflecta un subtip patologic distinct, caracterizat prin afectare cognitiva mai
accentuata si o sarcind mai mare de leziuni microangiopatice. Integrarea acestor date sustine ideea
ca implicarea cerebeloasd poate constitui un biomarker imagistic de severitate in AAC, cu valoare
prognostica pentru declinul cognitiv.

De asemenea, am analizat influenta hemoragiilor simptomatice repetate asupra evolutiei
bolii la pacientii din ambele grupuri, cu AAC fard si AAC cu implicarea cerebelului (figura 3.9).
Proportia pacientilor cu hemoragii intracerebrale anterioare a fost mai mare in grupul cu implicare
cerebeloasa (22,8%) comparativ cu cel fara implicare cerebeloasad (12%). Totusi, diferenta nu a
atins semnificatie statistica (p = 0,122, test Chi-patrat), sugerdnd o tendintd, dar fara validare
robusta in acest esantion. Totusi, pacientii cu angiopatie amiloida cerebrald se considera ca poseda
un risc mai mare de hemoragie repetatd, ceea ce este una din principalele cauze de deces al
pacientilor diagnosticati cu aceasta maladie. Din cohorta noastra de studiu au decedat 6 pacienti,
din care 3 cu hemoragii repetate, iar unul cu hematom primar cerebelos.
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Figura 3.9. Hemoragii intracerebrale anterioare

Pentru a identifica alti factori care ar putea influenta aparitia hemoragiilor anterioare, s-au
analizat corelatiile Spearman intre mai multi factori clinici si imagistici. Varsta s-a corelat pozitiv
si semnificativ cu prezenta hemoragiilor intracerebrale anterioare (p = 0,300; p =0,0002), indicand
o susceptibilitate crescutd la varstnici. In mod interesant, hipertensiunea arteriala a prezentat o
corelatie negativa slaba (p = —0,184; p = 0,022), posibil reflectdind o proportie mai mare de
hemoragii lobare in context de AAC purd, nehipertensiva.

Alti factori, precum diabetul zaharat, hiperlipidemia si fumatul activ, nu au evidentiat corelatii
semnificative. Aceste rezultate sugereaza ca varsta avansatd ramane principalul factor de risc
asociat cu recurenta sau antecedentele hemoragice, in timp ce implicarea cerebeloasa, desi frecvent
asociatd cu leziuni extinse, nu este suficienta pentru a explica aparitia hemoragiilor anterioare in
mod independent.

Pentru a explora potentiala relatie dintre istoricul unui accident vascular cerebral (AVC) si
localizarea leziunilor in angiopatia amiloida cerebrala (AAC), a fost analizatd prevalenta AVC-
urilor precedente la pacientii cu si fard implicare cerebeloasa. Graficul de mai jos ilustreaza
distributia acestora, evidentiind tendintele de asociere dintre afectarea cerebeloasa si un posibil
istoric de evenimente cerebrovasculare.

Fard AVC anterior

Culimplicare cerebeloass |, g.o5 _Fara implicare cerebeloash

Figura 3.10. Prevalenta AVC-ului precedent

Graficul arata distributia pacientilor cu si fara accident vascular cerebral precedent (AVC)
in functie de implicarea cerebeloasa in cadrul angiopatiei amiloide cerebrale. Desi pacientii cu
implicare cerebeloasa au prezentat o proportie mai mare de AVC ischemic anterior (24,1%)
comparativ cu cei fard implicare (12%), aceasta diferentd nu a atins semnificatie statistica (p =
0,084, test Chi-patrat).

Pentru identificarea altor factori potential asociati cu prezenta AVC ischemic, au fost
calculate corelatii Spearman intre variabilele clinice si prezenta AVC-ului ischemic. Analiza a
evidentiat o asociere pozitivd semnificativd cu diabetul zaharat (p = 0,345; p < 0,0001) si
hipertensiunea arteriala (p = 0,239; p = 0,0028), sugerand un profil de risc vascular clasic. in mod
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surprinzator, fumatul a fost asociat negativ cu istoricul de AVC ischemic (p =-0,187; p = 0,0200),
posibil reflectdnd influente confoundante sau caracteristici de selectie in esantion.

Varsta, hiperlipidemia, numarul de microhemoragii si scorul Fazekas nu au demonstrat
asocieri semnificative. Aceste rezultate indicd faptul ca factorii vasculari traditionali, Tn special
diabetul si hipertensiunea, rdman determinanti importanti ai riscului de AVC ischemic,
independent de implicarea cerebeloasa in AAC.

In acest context, a fost investigat influenta antecedentelor de accidente vasculare cerebrale
ischemice (AVC) si hemoragii intracerebrale (HIC) asupra functiei cognitive, cuantificate prin
scorul Mini-Mental State Examination (MMSE). Analiza a fost efectuatd utilizand testul non-
parametric Mann-Whitney U, pe un esantion cu date complete pentru MMSE, AVC ischemic in
antecedente si hemoragii intracerebrale anterioare. Rezultatele nu au evidentiat o diferenta
semnificativa statistic in scorul MMSE intre pacientii cu si fard AVC ischemic anterior (U =
1637,5; p = 0,387), respectiv intre cei cu si fard HIC anterioard (U = 1503,5; p = 0,142). Aceste
constatari sugereazd ca, 1n cadrul acestui esantion, evenimentele vasculare anterioare nu
influenteaza in mod semnificativ performanta cognitiva globald. Este posibil ca efectul acestora sa
fie mascat de alti factori dominanti ai disfunctiei cognitive in AAC, precum leziunile de substanta
alba (Fazekas), numarul de microhemoragii sau Incarcdtura globald a bolii. Sunt necesare studii
suplimentare cu evaludri neuropsihologice mai fine pentru a valida aceste observatii.

Cercetarile anterioare [30] au ardtat cd numdarul de microhemoragii cerebrale depistate
incidental la examindrile prin IRM cerebrald, este mai mare pentru pacientii care utilizeaza
preparate antiagregante, ca aspirina sau clopidogrel, cu scop de profilaxie secundara.

80
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Figura 3.11. Utilizarea de aspirina in loturile de cercetare

In cadrul unei cohorte de pacienti cu angiopatie amiloida cerebrald (AAC), a fost evaluati
utilizarea terapiei antiagregante plachetare (aspirind sau clopidogrel) in functie de implicarea
cerebeloasa. Rezultatele au aratat o utilizare mai frecventd a antiagregantelor in grupul cu
implicare cerebeloasa (55,7%, 44 pacienti) comparativ cu cel fara implicare (40%, 30 pacienti).
Diferenta nu a fost statistic semnificativa (p = 0,074), dar evidentiaza o tendinta clinica relevanta.

A fost evaluata frecventa utilizarii terapiei anticoagulante (warfarina, heparind sau DOAC).
Rezultatele au aratat cd pacientii cu implicare cerebeloasd primesc semnificativ mai frecvent
tratament anticoagulant (15,2%) comparativ cu cei fara implicare cerebeloasa (4,0%), diferenta
fiind semnificativa statistic (p = 0,039, test Chi-patrat).
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Figura 3.12. Utilizarea de anticoagulante in loturile cercetate

Aceasta observatie poate reflecta o prevalentd mai mare a comorbiditatilor cardioembolice,
in special fibrilatia atriald, In randul pacientilor cu afectare cerebeloasd. De asemenea, ea poate
semnala un profil vascular mai sever sau mixt (hemoragic si ischemic), care determina clinicianul
sd adopte strategii de profilaxie mai agresive. Totodata, aceastd subpopulatie poate prezenta un
risc cumulativ crescut de recurentd a evenimentelor cerebrale, justificand astfel utilizarea
anticoagulantelor.

In cadrul cohortei analizate de pacienti cu angiopatie amiloida cerebrald (AAC), a fost
investigatd influenta tratamentului anticoagulant (warfarind, heparina, DOAC) asupra numarului
de microhemoragii cerebrale. Analiza a inclus pacientii cu date complete privind administrarea
anticoagulantelor si cuantificarea microhemoragiilor.

Compararea celor doud grupuri — pacienti cu si fard tratament anticoagulant — a fost
realizata prin testul Mann-Whitney U, datoritd distributiei asimetrice a variabilei. Rezultatele nu
au evidentiat o diferentd semnificativa statistic (U = 902.0; p = 0.379), indicand ca tratamentul
anticoagulant nu este asociat cu o crestere semnificativa a numarului de microhemoragii in acest
esantion.

Un interes aparte in cadrul cercetarii noastre a avut analiza in premierd a rezultatelor
utilizarea preparatelor anticoagulante directe orale noi, sau grupul non-vitamina K, asupra evolutiei
si numarului de microhemoragii la pacientii cu AAC fara si cu implicarea cerebelului. Insa, din
motiv cd, tratamentul cu NOAC-uri este unul relativ nou, deocamdata doar 2 pacienti din grupul
de angiopatie amiloida cereberala fara implicarea cerebelului urmau acest tip de tratament. Niciun
pacient din grupul cu AAC si implicarea cerebelului la momentul inrolarii nu utilizau NOAC-uri.
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Figura 3.13. Utilizarea de anticoagulante orale directe

Analiza distributiei numarului de microhemoragii in functie de utilizarea DOAC in cadrul
cohortelor cu AAC nu a evidentiat o diferentd clara si consistenta. Desi graficul sugereaza o usoara

tendintd cétre o sarcind hemoragica mai mare la pacientii aflati sub tratament cu anticoagulante
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directe, acest rezultat trebuie interpretat cu precautie, avand in vedere dimensiunea foarte redusa a
subgrupului de utilizatori NOAC in acest esantion. Prin urmare, desi datele nu permit formularea
unor concluzii ferme, analiza sugereaza necesitatea unei abordari individualizate si prudente in
administrarea anticoagulantilor la pacientii cu AAC, cu o evaluare imagisticd atentd a riscului
hemoragic si 0 monitorizare continud In cazul In care tratamentul este considerat necesar.
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Figura 3.14. Scorurile NIHSS la internare

A fost comparat scorul NIHSS la internare intre pacientii cu si fara implicare cerebeloasa.
Analiza a fost efectuata utilizand testul Mann-Whitney U, avand 1n vedere distributia asimetricd a
datelor. Rezultatele au evidentiat o diferentd semnificativa statistic (U = 2409,5; p = 0,044),
insa pacientii cu implicare cerebeloasa au avut scoruri NIHSS semnificativ mai mici la internare
comparativ cu cei fard afectare cerebeloasa. Aceastd constatare poate parea contraintuitiva, insa
este coerenta cu tabloul clinic al hemoragiilor cerebeloase, care pot avea manifestari motorii mai
subtile si un NIHSS initial mai scdzut, in contrast cu leziunile corticale sau profunde
supratentoriale care induc afazie, hemiplegie sau alte deficite marcate. De asemenea, scala NIHSS
este cunoscutd pentru subestimarea severitatii afectarii cerebeloase, ceea ce poate explica acest
rezultat (figura 3.14).

Severitatea dizabilitatii pacientilor inclusi in studiu a fost evaluatd cu ajutorul scalei
modified Rankin Scale (mRS) [31]. Scorul mediu pentru pacientii cu AAC fard implicarea
cerebelului s-a dovedit a fi 3.15 * 1.39 puncte, iar pentru pacientii cu AAC si implicarea

cerebelului scorul mRS la externare a fost de 2.13 + 1.01 puncte. Aceste valori au prezentat o
diferenta statistic semnificativa intre grupurile respective de cercetare (p <0.001).
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Figura 3.15. Dizabilitatea neurologica la externare

Analiza scorului mRS la externare a fost realizata utilizand testul Mann-Whitney U, avand
in vedere distributia potential non-gaussiand a variabilei. Rezultatele au evidentiat o diferenta
semnificativa statistic (U =2002,5; p = 0,0003), cu scoruri mRS semnificativ mai mici la pacientii
cu implicare cerebeloasda. Acest fapt sugereaza o recuperare functionald mai bund in aceastd
subgrupa, in ciuda prezentei leziunilor hemoragice. Constatarea este in concordanta cu observatiile
clinice conform carora hemoragiile cerebeloase, desi pot fi severe in faza acutd, permit adesea o
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recuperare neurologicd satisfacatoare, cu rezerve functionale relativ pastrate in comparatie cu
leziunile supratentoriale.

In cadrul analizei multivariate care a verificat legatura varstei cu severitatea accidentului
vascular cerebral, episoadele anterioare de hemoragii intracerebrale, numarul de microhemoragii,
singurele variabile care au avut o corelatie semnificativa cu implicarea cerebelului la pacientii cu
AAC s-au dovedit a fi numarul total de microhemoragii si utilizarea de medicamente
anticoagulante.

De asemenea, am constatat ca pacientii cu implicarea cerebelului In angiopatia amiloida
cerebrald sunt mai tineri i prezintd mai multe microhemoragii, att la nivelul emisferelor
cerebrale, cat si In cerebel. Acest fapt sustine presupunerea ca implicarea cerebelului in proces
denota un parcurs mai agresiv al maladiei sau prezenta unui mecanism patofiziologic subiacent
diferit. Cele expuse conduc spre presupunerea cd pacientii cu AAC fara si cu implicarea
cerebelului, cu dementd si microhemoragii preexistente si care utilizeazad anticoagulante comporta
un risc sporit de a dezvolta o macrohemoragie cerebrala sau cerebeloasd si necesitd prudenta
deosebita la indicarea acestor medicamente, urmand formula risc-beneficiu.
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4. CONSIDERATII ASUPRA REZULTATELOR SI COMPARATII CU STUDII
ANTERIOARE

Analiza prezentata subliniaza relatia complexa dintre varsta Inaintata, incarcatura hemoragica
cerebrala si topografia leziunilor in cadrul angiopatiei amiloide cerebrale (AAC), punand accent pe
implicarea cerebeloasd. Compararea pacientilor cu si fara afectare cerebeloasé a evidentiat un aspect
paradoxal: cei cu leziuni cerebeloase au fost, in medie, mai tineri, insa prezentau un numar mult mai mare
de microhemoragii. Aceastd constatare sugereaza ca implicarea cerebeloasa nu este un fenomen
intamplator, ci mai degraba un semn al unui stadiu avansat al bolii, cu o fragilitate vasculara accentuata si
o povard globald mai mare asupra retelelor cerebrale.

Consecintele cognitive ale acestei afectari sunt evidente. Deteriorarea cognitiva, una dintre cele
mai invalidante manifestari ale AAC, se coreleaza direct cu numarul total de microhemoragii si cu
prezenta micro-infarctelor corticale. Pacientii cu implicare cerebeloasa prezintd o probabilitate mai
ridicata de a avea scoruri MMSE scézute si chiar diagnostice formale de dementa, ceea ce sustine ipoteza
ca sarcina hemoragica cumulativa este un determinant esential al disfunctiei cognitive. Astfel, declinul
cognitiv in AAC nu este consecinta unui singur tip de leziune, ci rezultatul cumulativ al
microhemoragiilor, hiperintensitatilor de substanta alba si micro-infarctelor, care deregleaza progresiv
conectivitatea cerebrala.

Literatura de specialitate a propus diferentierea AAC 1n doua fenotipuri imagistice: cel
macrohemoragic, caracterizat prin hematoame lobare si sideroza superficiald corticala, si cel
microhemoragic, in care predomind multiplele microhemoragii lobare. Studiile nu au reusit sa
demonstreze clar ca microhemoragiile prezic aparitia unei macrohemoragii, dar datele sugereaza ca aceste
fenotipuri nu se exclud si pot coexista. De asemenea, dintre markerii imagistici analizati, micro-infarctele
corticale s-au dovedit a fi cei mai relevanti pentru declinul cognitiv, confirméand observatiile altor
cercetari asupra prevalentei acestora in AAC si boala Alzheimer.

O altd observatie importanta este legatura dintre afectarea cerebeloasa si antecedentele de
accidente vasculare ischemice, mai frecvente in acest grup de pacienti. Aceastd tendinta sugereaza
existenta unui fenotip particular de AAC, caracterizat prin vulnerabilitate microvasculara extinsa,
predispus atat la leziuni hemoragice, cat si ischemice. Totodata, studiile cu PET amiloid au confirmat
faptul cé pozitivitatea pentru beta-amiloid se asociaza cu pierderea cognitiva, chiar si In absenta criteriilor
neuropatologice de AAC sau Alzheimer, sugerand un efect sinergic intre procesele degenerative si cele
vasculare.

Importanta cerebelului in tabloul clinic al AAC reiese si din rolul sau in retelele cognitive
superioare. Modificarile cerebeloase structurale si functionale au fost raportate in mai multe tipuri de
dementa, iar factorii genetici par sa influenteze severitatea si distributia acestor leziuni. Conectivitatea
cerebeloasa joaca un rol semnificativ in mentinerea functiilor cognitive, iar afectarea sa poate modula
intensitatea si tipul deficitelor cognitive. Astfel, cerebelul nu trebuie privit exclusiv ca o structura motorie,
ci ca un element integrat in retelele cortico-subcorticale responsabile de cognitie.

Rezultatele clinice proprii aduc detalii importante asupra prognosticului. Pacientii cu implicare
cerebeloasa au avut scoruri NIHSS mai mici la internare si scoruri mRS mai bune la externare, sugerand o
severitate neurologica initiald mai redusa si o dizabilitate functionald mai mica la externare. Totusi, acesti
pacienti au prezentat un risc mai mare de conversie catre dementd, asociat cu numarul crescut de
microhemoragii si scoruri Fazekas mai ridicate. Aceasta discrepanta Intre prognosticul functional motor
relativ favorabil si riscul cognitiv major demonstreaza limitele scalelor standard, care nu surprind
suficient afectarea cognitiva.

In concluzie, implicarea cerebeloasi in AAC nu este doar un marker imagistic secundar, ci un
indicator important al severitatii si extinderii bolii. Ea se asociaza cu o povard hemoragicé crescutd, un
risc ridicat de declin cognitiv si de conversie spre dementa. Prin urmare, managementul pacientilor
trebuie sd integreze evaluarea topografica a leziunilor, numarul total de microhemoragii, hiperintensitatile
de substanta alba si micro-infarctele corticale. Doar o abordare globala, care sa ia in calcul povara
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cumulativa a bolii vaselor mici si implicarea cerebelului, poate oferi o predictie valida asupra
prognosticului si poate ghida interventiile clinice si strategiile de monitorizare pe termen lung.
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CONCLUZII GENERALE
Afectarea cerebelului in angiopatia amiloida cerebrald (AAC) constituie un marker clinic, imagistic si
biologic semnificativ. In cohorta analizati, 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 multivariatd a confirmat
asocierea independentd dintre varsta mai tanara si afectarea cerebeloaséd (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 cerebeloasa s-a distins semnificativ printr-un
numdr mediu mai mare de microhemoragii corticale (33 + 23 vs. 3+ 9, p <0.001, test Mann-Whitney
U) si o prevalenta crescuta a hiperintensitatilor de substanta alba (Fazekas 23 la 68,4% dintre pacientii
cu afectare cerebeloasd, fata de 44,0% in grupul fard afectare, p = 0.004, test Chi-patrat). Aceste
diferente sugereaza un model patologic difuz, in care afectarea cerebeloasa se coreleaza cu severitatea
globald a angiopatiei si cu deteriorarea integritatii microvasculare.
Screening-ul cognitiv prin Mini-Mental State Examination (MMSE) a evidentiat o afectare mai
pronuntata la pacientii cu angiopatie amiloida cerebrala si afectare cerebeloasd, comparativ cu cei fara
afectare cerebeloasa. Scorul mediu MMSE a fost semnificativ mai mic la pacientii cu afectare
cerebeloasa (26,3 vs. 29,4, p < 0,05), iar numéirul de microhemoragii s-a corelat negativ cu scorul
cognitiv (p =-0,56; p <0,001). Aceste date confirma ca afectarea cerebelului se asociaza cu un declin
cognitiv mai accentuat, justificand includerea testérii 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 prognosticd si de potentialul de a stratifica severitatea bolii. Se recomanda
includerea sistematicd a evaluarii cerebelului in protocoalele IRM sensibile la sange (T2*, SWI),
intrucat aceasta poate Imbundtiti 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 cerebrala (AAC) ar trebui sa fie supusi evaludrii imagistice prin rezonanta
magnetica 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 recomandata o abordare personalizatd in managementul pacientilor cu AAC si afectare cerebeloasa,
bazatd pe factori de risc identificati, precum varsta, numarul de microhemoragii si hiperintensitatile
substantei albe, pentru prevenirea hemoragiilor recurente si progresiei catre dementa.

3. Integrarea evaludrii cerebeloase 1n algoritmii de diagnostic
Afectarea cerebelului ar trebui sa fie consideratd un marker important in evaluarea globala a pacientilor cu
AAC, inclusiv pentru estimarea riscului de afec cerebrala si impact asupra dizabilitétii functionale.

4. Monitorizarea neurocognitiva si preventia dementei

Pacientii cu AAC si afectare cerebeloasa, mai ales cei fara hematoame intracerebrale, ar trebui monitorizati
indeaproape pentru declin cognitiv, cu implementarea timpurie a interventiilor menite sé reduca riscul de
dementa.
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