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ABC-UL ANEURISMELOR CEREBRALE

THE ABC OF CEREBRAL ANEURYSM
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Rezumat:

Aneurismele cerebrale reprezintd dilatafii patologice locale ale vasculaturii cerebrale cu tendintd spre erupere. Este o afectiune multifac-
toriald, frecvent asimptomatica sau cu polimorfism simptomatic. Hemoragiile subarahnoidiene aneurismale reprezinta 10% din totalul
de accidente cerebrale vasculare, dar, luind in considerare virsta relativ tindra a indivizilor afectati, disabilitatile majore si rata inalta a
mortalitfii, depistarea si taratmentul aneurismelor cerebrale este o problemd medicala, sociald si economica actuald.

Summary:

Cerebral aneurysms are pathologic focal dilatations of the cerebrovasculature that are prone to rupture. Frequentlly asymtomatic till the
moment of eruption, they become symptomatologically polymorphe when complicated with hemorrhage. Aneurysmal subarachnoid
haemorrhage accounts for about 10% of stroke but due to the relatively young age of affected individuals and high morbidity and mortality,
the earlier diagnosis and treatment strategy of cerebral aneurysms is an important medical, social and economic problem.

Generalitati

Aneurismele cerebrale reprezinta dilatatii patologice locale
ale vasculaturii cerebrale, datorate unui defect, afectiune sau
leziune si care manifestd tendinta spre erupere. Provine de la
varianta latind ,,aneurysma’, ceea ce inseamna dilatatie.

AC pot fi clasificate dupd: structurd: adevarate (implicd
toate cele 3 straturi ale peretelui vascular) si false (cavitate
delimitatéd de un chiag sangvin); dimensiuni: mici (cu diametrul
pina la 15 mm), mari (15-25 mm), gigante ( 25-50 mm) si
super gigante ( peste 50 mm); formd: saculare (congenitale)-
reprezintd 90% din totalul AC si sunt localizate la  nivelul
bifurctiilor arterelor magistrale, fusiforme (dolchoectatice,

arteriosclerotice)- reprezinta 7% din ponderea totala AC si se
localizeazi la nivelul ramurilor proximale arteriale.

Localizarea cea mai tipica a AC este la nivelul cercului Wil-
lis. Aproximativ 85% dintre AC pot fi gasite in partea anterioard
a cercului Willis si implicd a. carotidd internd si emergentele
sale (30-35% - a.comunicantd anterioara, 30-35% -bifurcarea a.
carotide interne si a. comunicantd posterioard, 20% - bifurcarea
a. comunicante medii, 5%- bifurcarea a. bazilare si celorlalte
arterii din partea posterioara) [1].

Conditiile cele mai frecvente, care determind/favorizeaza
dezvoltarea AC sunt cele congenitale (anomalii congenitale
ale vasculaturii cerebrale — fenestrarea jonctiunii vertebro-
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bazilare sau arterii trigeminale persistente), genetice (linkaj
cromozomial pe 1p34-36,2p14-15,7q11,11q25,19q13.1-13.3;
rinichiul polichistic), hemodinamice ( hipertensiunea arteri-
ala), degenerative , aterosclerotice ( aneurismele fusiforme),
vasculopatii (displazia fibromusculara), boli ale tesutului
conjunctiv (sd. Marfan, Ehler-Danlos) si vasculite, statut
hipervolemic (malformatii arterio-venoase). Alte cauze ar fi
: traume cranio-cerebrale, infectii micotice, metastaze ale tu-
morilor din regiunea capului si gitului, medicamentos-induse
(cocaina, contraceptivele), tabagismul.

AC afecteaza orice virstd, dar mai frecvent se intilnesc
la adulti, cu o incidenta mai inaltd printre sexul feminin vs
masculin cu o ratd de 2:1. Se estimeazd cd 1- 6% din popula-
tia globald este afectata de acest ucigas silentios. AC prezintd
multiplicitate in 10-30% cazuri, fiind mai frecventa printre
femei (femei/barbati 5:1).

Manifestari clinice

Marea majoritate a AC sunt asimptomatice pina la mo-
mentul eruperii acestora, devenind simptomatice pe la virsta de
40-60 ani. Consecintele eruperii acestora evoluazd sub aspect
de hemoragie subarahnoidiand (HSA) sau intracerebrald. Cea
mai frecventa prezentare a AC erupte este HSA, fiind cea mai
devastatoare complicatie a AC, cu o mortalitate de ~50% , iar
30% din supravietuitori vor prezenta diverse disabilitati [6].
Incidenta maxima a HSA este inregistrata la virsta de 55-60
ani. Rata eruperii AC este de 1.3% per an [1]. Factorii de risc,
care favorizeazd eruperea AC, sunt hipertensiunea arteriala,
consumul de alcool, tabagismul, abuzul de droguri ( in special
cocaina). In momentul eruperii AC, pacientul relateazd de-
obicei ,, cea mai intensa cefalee, experimentatd pe parcursul
vietii”. Asocierea simptomelor meningiene fortifica suspiciunea
de HSA. Alte simptome ar fi: cefalee peri\retro — orbital,
slabiciune, diplopie, paralizie nerv facial, midriaza, nausee,
vomad si/sau pierdere de constientd. Cefaleea ,santineld” poate
aparea inainte de eruperea AC cu citeva zile sau saptimiini
si este experimentatd de un numér mic de pacienti. Cea mai
frecventa metodd, utilizatd in gradarea severitatii clinice si a
pronosticului pacientului cu HSA, este scara Hunt-Hess:

Gradul 0 - aneurism neerupt

Gradul 1 - lipsa simptomelor sau cefalee minima si rigidi-
tate nucald usoara. Rata de supravietuire (RS) -70%

Gradul 2 - cefalee moderatid-severa, rigiditate nucala,
deficit neurologic absent cu exceptia paraliziilor de nervi
cranieni RS-60%

Gradul 3 - somnolentd, confuzie sau deficit neurologic
usor RS-50%

Gradul 4 - stupor, hemiparezd moderata pina la severa,
rigiditate de decerbrare precoce, dereglari vegetative RS-20%

Gradul 5 - coma profunda, rigiditate de decerebrare, pa-
cient moribund RS-10%.

Gradul 6 - moarte subitd RS -0%.

Scara Fisher quantificd HSA prin metoda CT cerebral si co-
releaza cu probabilitatea dezvoltarii vasospasmului cerebral, care
reprezintd cauza principald a mortalitatii si disabilitatilor in HSA.

Gradul 1 - hemoragie absenta

Gradul 2 - HSA mai micd de 1 mm

Gradul 3 - HSA peste 1 mm

Gradul 4 — HSA de orice dimensiune, dar cu extindere
parenchimald cerebrald sau invadare ventriculara.

Circa 30 % din pacientii cu HSA dezvolta vasospasm
cerebral [5], care ramine a fi cauza majord a mortalitatii si
morbiditatii posteveniment [2,3]. Dintre cei ce supravietuiesc
-50% vor deceda pe parcursul primei luni de la eruperea AC
[4], iar 15% din supravietuitori vor prezenta deficit motor
sau cognitiv [6]. Vasospasmul cerebral debuteaza la 3 zile
dupd dezvoltarea HSA, atingind apogeul sdu spre ziua a 7-8
si se rezolva spre cea de a 14 zi de la eveniment. Teoriile mai
vechi explicau vasospasmul cerebral prin actiunea iritativa a
chaigului sanguin pe artere, dar la momentul actual acesta se
considerd a fi o combinare a contractiei, proliferarii si apoptozei
celulare. Etiologia vasospasmului este secundard unui proces
inflamator si perpetue pe masura resobtiei chiagului sangvin

din spatiul subarahnoidian. O alta complicatie a AC erupte este
recidiva hemoragiei, care are cea mai mare incidenta (20-50%)
in primele 3-14 zile cu o mortalitate de ~ 85% [4] cu revenirea
riscului la nivel initial dupa 6 saptamini de la eveniment.

Patologia cresterii si eruperii AC

Patologia genezei, cresterii si eruperii AC este multifac-
toriald. Stressul parietal de forfecare la bifurcarea arterelor,
defectele congenitale al mediei si modificdrile degenerative
ale peretelui arterial sunt considerate elementele-cheie in dez-
voltarea AC [7]. La nivelul patului arterial, fluxul vascular si
cel intern intraanevrismal au un efect crucial asupra originii,
cresterii si configurarii AC. La nivel de aneurism, stressul
parietal de forfecare, cauzat de modificarea rapida a directiei
fluxului sanguin (sistolo-diastolic), deterioreazd in mod conti-
nuu intima din regiunea colului sacului aneurismal, iar aceasta,
probabil, initiaza si determina cresterea majoritatii aneurisme-
lor saculare. Tromboza si eruperea deasemeni sunt explicate
prin mecanismul stressului hemodinamic intraaneurismal [1].
Histopatologia AC este caracterizata prin diminuarea numaru-
lui sau degenerarea celulelor endoteliale, degenerarea laminei
elastice interne si subtierea mediei. Numeroase studii sugereza,
cd modificarea calitatii si cantitdtii matricei extracelulare este
una din cauzele primordiale in aparitia si perpetuarea AC.
Astfel, s-a demonstrat majorarea nivelului seric ale gelatinazei
si elastazei, precum si ale metaloproteinazelor matriceale la
nivelul peretelui aneurismal[8]. La nivelui perechii a 7 de cro-
mosomi locusul genetic, responsabil pentru dezvoltarea AC,
este situat in nemijlocita vecinatate cu locusul genei codifica-
toare pentru elastina. O alta trasdturd, caracteristica pentru
peretele aneurismal, este subtierea mediei cu o descrestere a
numarului celulelor musculare netede (CMN). Mai recent,
studiile experimentale si clinice plaseazd apoptoza ca factor
cauzativ in descresterea numérului de CMN [7], care, la rindul
sdu, determina diminuarea expresiei genelor, codificatoare
pentru sistemul renin-angiotensina-aldosteron (SRAA) local,
cu rol crucial in biologia i patologia vasculara.

Imagistica AC

Existd 3 modalititi imagistice de depistare si evaluare a
localizérii, dimensiunii si morfologiei AC: CT angiograficd
(CTA), RMN angiografica (RMA) si angiografia cerebrala baza-
td pe cateter. Metoda preferabild initiala in cazul AC intacte este

CTA sau RMA, in timp ce angiografia bazata pe cateter
este modaliatea cea mai preferabild la pacienti cu hemoragii
subarahnoidale.

Managementul AC

Decizia terapeutica difera considerabil de la AC erupt de
cel patent. Cele erupte necesitd tratament de urgenta (primele
72 ore de la impact) in scopul prevenirii hemoragiei repetate
si permite un tratament agresiv al vasospasmului ulterior. In
cazul AC patente, strategia de tratament se alege in mod selectiv
si individual. Tratamentul AC poate fi non invaziv si invaziv.

Anterior, tratamentul chirurgical era aminat pina la 2- 3
saptimini dupa hemoragie cu scopul evitdrii edemului cerebral
in timpul interventiei. In pofida micsordrii ratei morbiditatii
si mortalitatii chirurgicale, rezulatatele nu erau satisficatoare
din cauza incidentei inalte a hemoragiei repetate si dificula-
tilor in managemetul vasospasmului cerebral. Administarea
blocantelor de Calciu (Nimodipina pentu o perioadad de 21
zile) la toti pacientii a demonstrat o ameliorare in pronostic
si asta in pofida faptului, cd nu a fost demonstrat prin studii
experimentale efectul Nimodipinei in preventia vasospasmul
cerbral. Utilizarea anticonvulsivantelor (Levetiracetam sau
Fenitoin) este controversatd, dar, in mod general, sunt utilizate
in special la pacientii care vor suporta craniotomie sau la cei
cu hematoame intracerebrale asociate HSA. Singele din spa-
tiul subarahnoidian oblitereaza vilii subarahnoidali, cauzind
dezvoltarea hidrocefaleei acute. Chiagul sangvin din ventriculi
poate oblitera foramenul Monroe, care de asemeni va conditio-
na hidrocefalee. Atunci cind hidrocefaleea determind inrauté-
tirea satutului neurologic al pacientului din cauza hiprtensiunii
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intracerebrale, efectuarea ventriculostomiei trebuie efectuata de
urgenta. Chiar dacd aceastd procedura nu este una salvatoare
pentru viata, ameliorarea starii pacientului survine rapid.

Tratamentul interventional al AC include cliparea chirurgi-
cald a sacului aneurismal sau tratament endovascular.

Scopul tratamentului chirurgical constd in obliterarea
aneurismului cu excluderea sa din circulatia normala fira
compromiterea vaselor adiacente sau ramurilor perforante
mici. Din punct de vedere tehnic aceastd procedurd prevede
plasarea unui clip la nivelul colului sacului aneurismal in vede-
rea excluderii aneurismului din circulatie fara ocluzia vasului
portant de aneurism. Atunci, cind cliparea este imposibild din
punct de vedere tehnic sau din cauza stérii grave a pacientului,
vor fi considerate urmétoarele alternative:

 wrapping-ul (ambalarea) sacului aneurismal: se efectueaza
doar atunci, cind nu existd alte posibilitati de rezolvare a
aneurismului (ex: aneurisme fusiforme bazilare/troncula-
re). Poate fi efectuata cu muselind, materiale din bumbac,
rasini sau alti polimeri. Unele studii ar demonstra un bene-
ficiu superior la plasarea materialelor plastice /polimerilor
vs cele din bumbac/tifon, dar aceasta observatie nu este
sustinutd ubicuitar;

o trapping-ul (acoperirea) sacului aneurismal: pentru a fi
eficientd necesitéd ligaturarea sau ocluzia atit distala cit si
proximald a arterei purtatoare. Acest tip de tratament mai
poate include by-pass extracranial-intracranial pentru a
mentine fluxul sanguin distal de segmentul vascular exclus;

o ligaturarea proximald (hunteriana): este uneori aplicatd
in cazul aneurismelor gigante, in special cu localizare
vertebrobazilara.

Efectuatrea unei angiografii dupd interventie este necesara
pentru confirmarea amplasarii corecte a clipei cu obliterarea totald
a aneurismei si mentinerea fluxului sanguin prin vasele adiacente.

Morbiditatea si mortalitatea asociatd cliparii depinde de mai
multi factori, inclusiv de dimensiunea si localizarea aneurismei,
comorbiditatile existente, si, in special, de statutul aneurismei la
momentul inetrventiei. Astfel, aneurismele erupte sunt mai dificil
de operat cu o ratd mai inalta a morbiditatii si mortalitatii intra-
operatorii. Morbiditatea perioperatorie estimata a aneurismelor
intacte este de 4-10.9%, cu o ratd a mortalitatii de 1-3% [4].

Chirurgia endovasculara a evoluat de la ocluzia endovascu-
lara cu balon a arterei purtatoare de aneurism pind la tratament
prin coiling sau implantare de stent. Metoda clasica de tratament
prin coiling, elaborata si efectuatd pentru prima data de cétre
Gugliemi si colegii séi, prevede utilizarea microdispozitivelor
din platind, care induc tromboza in locul dislocarii sale via
electrotrombozi. Acest fenomen are loc deoarece elemen-
tele celulare sanguine si fibrinogenul au sarcina negativa, iar
electrodul din plating, utilizat in coiling, are sarcind pozitiva.
Datorita acestui fapt, electrodul cu sarcina pozitiva atrage
componentele sanguine cu sarcind negativd, astfel promovind
formarea chiagului de singe. Dacd initial metoda era aplicatd
pentru managementul aneurismelor, care nu puteau fi supuse
clipping-ului chirurgical, prezenta dispozitivelor biologic active
pentru coiling, precum si dezvoltarea tehnicilor de stentare, au
extins aplicabilitatea metodei endovasculare, devenind foarte
populard in majoritatea centrelor de specialitate. Electia trata-
mentului AC (erupte/ intacte) prin coiling sau clipping rimine
a fi controversati. Unele studii au demonstrat beneficiul tehni-
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cilor endovasculare avansate asupra supravietuirii la pacientii
cu AC erupte pe termen de 1 an de la eveniment vs tratametul
chirurgical clasic [9]. Studiind bazele de date din California,
Johnson si co., au concluzionat ca supravietuirea pacientilor,
care au suportat clipping pe AC intacte, a fost mult mai mica
comparativ cu cei post-coiling. Totodata, metoda de tratament
prin coiling a afost asociaté cu o rata mai redusd a mortalitatii
intraspitalicesti, scurtarea perioadei de spitalizare si costuri mai
reduse [4]. Siguranta superioar a coiling-ului vs clipping-ului
a fost demonstrata si de studiul International Subarachnoid
Aneurysm Trial (ISAT), efectuat in Marea Britanie. In studiu au
fost inrolati 2143pacienti cu hemoragii subarahnoidiene, deter-
minate de AC erupte. Acestea au fost randomizati in 2 grupuri de
tratament, dar studiul a fost intrerupt prematur dupa ce analiza
datelor preliminare a demonstrat o rata mai mare a mortalitatii
in cohorta de pacienti, supusa clipping-ului vs tratament prin
coiling (30.6% vs 23.7%) [4]. Timing-ul interventiei genereaza
unele conroverse. Astfel, interventiile precoce (efectuate in
primele 48-96 ore post-eruperea AC) prezintd anumite avantaje
fatd de cele tardive (>10-14 zile post-eveniment):

v/ elimind riscul re-singerarii, care cel mai frecvent are loc in
perioada imediata dezvoltérii hemoragiei subarahnoidiene;

v favorizeazd tratamentul vasospasmului cerebral, peak-ul
cdruia se inregistreaza intre ziua a 6-8 dupa HSA (rareori
inainte de ziua a 3-a);

v/ permite lavajul vascular (inclusiv cu agenti trombolitici)
cuinliturarea posibilittii contactarii agentilor spasmogeni
cu vasele cerebrale;

v/ in pofida mortalitdtii intraoperatorii mai inalte, rata mor-
talitatii generale pe termen indelungat este mai redusa.
Argumente, aduse in favoarea interventiilor tardive si in

defavoarea celor precoce sunt:

v edemul cerebral si inflamatia sunt mai severe imediat dupa
HSA, iar tesutul cerebral inflamat este mai fiabil si prezinta
pericol de lacerare;

v riscul eruperii introperatorii este mai mare in interventiile
precoce,

v incidenta vasospasmului determinat de mecanotrauma
vasculard poate fi mai inalt in interventiile precoce.

La momentul actual nu existd studii de amploare, care ar
compara eficienta §i siguranta interventiilor precoce vs cele
tardive, dar in SUA exista o preferinta evidenta spre interven-
tiile precoce.

Daca necesitatea de a trata un AC erupt este unanim ac-
ceptatd ca una imperativa pentru a evita o resingerare disastru-
oasd, atunci necesitatea de a trata sau nu un AC intact ramine
afi o dilemd. Odatd cu implementarea pe larg a tehnicilor
neuroimagistice avansate, depistarea incidentala a AC este in
crestere continue, astfel ca a aparut necesitatea in stabilirea
unor criterii, care ar stipula ce tip de AC intacte trebuie tratate
si in ce mod. Decizia despre initierea tratamentului in atsfel de
situatii trebuie sd fie una individualizatd, iar beneficiile de la
efectuarea oriciror manipulatii trebuie sd depaseascd riscurile.

In concluzie, in pofida numeroaselor eforturi depuse
de cercetatori si medici practicieni, precum si progreselor
in domeniul diagnosticarii si management-ului AC, aceasta
conditie ramiine a fi una din cele mai disabilitante patologii
cu o morbiditate si mortaliate inaltd printre pacienti cu virstd
relativ tinara.
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