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1. Introducere si motivarea alegerii temei

Accidentele vasculare cerebrale reprezintd o problema majora de sanatate publica la
nivel global iar impactul lor socio — demografic este in crestere in ultimii ani, din cauza
fenomenelor de Tmbatranire a populatiei si de tranzitie epidemiologicad caracterizata prin
cresterea prevalentei afectiunilor cardiovasculare si cerebrovasculare in populatia din tarile
in curs de dezvoltare, ca urmare a imbunatatirii nivelului de trai si adoptarii unui mod de

viata occidental.

Accidentele vasculare cerebrale hemoragice reprezinta aproximativ un sfert din
totalul accidentelor vascular cerebrale, insd impactul social al acestei patologii este unul
major, din cauza ratelor foarte mari de morbiditate si mortalitate, rate care se apropie in
valoare absoluta de morbiditatea si mortalitatea asociatd accidentelor vasculare cerebrale
ischemice. In plus, incidenta accidentelor vasculare cerebrale hemoragice este in continui
crestere n tarile in curs de dezvoltare care se confruntd pe de o parte cu o crestere a
prevalentei factorilor de risc vasculari si pe de altd parte cu lipsa resurselor financiare
necesare pentru implementarea unor sisteme medicale performante care sa adopte masuri de

preventie primara adecvate si sa ofere tratament de faza acuta la cele mai inalte standarde.

In ceea ce priveste domeniul neurologiei vasculare, ultimele decenii au fost marcate
de introducerea pe scard larga in practica clinicd a catorva interventii terapeutice, precum
spitalizarea in unitdti specializate in tratamentul accidentelor vasculare cerebrale si
tratamentele de revascularizare prin tromboliza intravenoasa si tehnici endovasculare, care
au dus la imbunatatirea semnificativd a prognosticului pacientilor cu accidente vasculare
cerebrale ischemice. Dezvoltarea terapiilor de revascularizare a determinat de altfel
modificarea decisivd a modului de abordare a pacientilor cu accident vascular cerebral,
impunand dezvoltarea unor retele nationale de tratament a acestei afectiuni pentru a facilita

accesul rapid al pacientilor la aceste terapii.

Optiunile terapeutice pentru pacientii cu hemoragie cerebrala au suferit insa
schimbari minore de-a lungul timpului, numeroase terapii considerate initial promitatoare
fiind abandonate ca urmare a rezultatelor dezamagitoare obtinute in toate studiile care au
vizat imbunatdtirea prognosticului acestor pacienti. La acest moment singurele masuri
terapeutice eficiente in hemoragia cerebrald, sustinute de dovezi stiintifice, sunt reprezentate
de spitalizarea in unitatile specializate in tratamentul accidentelor vasculare cerebrale,

corectarea tulburarilor de coagulare si controlul valorilor tensiunii arteriale.



Experienta acumulatd de comunitatea stiintifica internationala odata cu dezvoltarea
terapiilor de revascularizare pentru accidentele vasculare cerebrale ischemice a dus la 0 mai
buna intelegere a motivelor pentru care un numar semnificativ de studii care si-au propus
identificarea unor terapii eficiente In hemoragia cerebrala au esuat. La acest moment se
considera cd incompleta caracterizare a factorilor de prognostic si a factorilor determinanti
ai leziunilor cerebrale secundare a dus la inrolarea in studii a unor populatii de pacienti
pentru care terapiile investigate nu puteau fi a priori eficiente. Astfel, studiile care au avut
ca scop limitarea extensiei secundare a hemoragiei cerebrale au inclus predominat pacienti
cu volume mici ale hematoamelor cerebrale, al caror risc de extensie secundara este limitat,
lar studiile care au avut ca scop evaluarea eficacitatii tehnicilor neurochirurgicale minim
invazive au inclus predominant pacienti cu volume foarte mari ale hematoamelor cerebrale,
care au un risc semnificativ de deces Incd din primele ore de evolutie clinica. Pe de alta parte,
studiile care au analizat beneficiul terapiilor cu actiune asupra proceselor de hemostaza au
inclus populatii de pacienti care se aflau in afara ferestrei de timp in care medicamentele
administrate s-ar fi putut dovedi eficiente. In consecinti, o mai buni intelegere a
semnificatiei acestor factori de prognostic si a impactului factorilor determinanti ai leziunilor
cerebrale secundare in populatii de pacienti cu etiologii si caracteristici diferite ale
hemoragiei cerebrale va contribui cel mai probabil la identificarea unor terapii de faza acuta

care sa imbundtateasca prognosticul acestor pacienti.

2. Obiectivele lucrarii

Studiul de fata a avut ca scop identificarea factorilor clinici, biologici si imagistici

asociati cu prognosticul pacientilor cu hemoragie cerebrald spontana.

Un obiectiv secundar al studiului a fost de a caracteriza evolutia volumetrica a
edemului cerebral perithematic si a identifica particularitati referitoare la rolul prognostic al
edemului cerebral perihematic pentru diferite categorii de pacienti cu hemoragie cerebrala

spontana.
3. Metodologia de cercetare

Studiul de fatd a fost de tip observational, cross-sectional si a inclus pacienti cu
hemoragie cerebrala spitalizati in Clinica de Neurologie a Spitalului Universitar de Urgenta

Bucuresti in intervalul 01.07.2018 — 01.07.2020.



Toti pacientii internati cu diagnosticul de accident vascular cerebral hemoragic acut
n perioada 01.07.2018 — 01.07.2020 au fost evaluati pentru includere in studiu. Diagnosticul
de accident vascular cerebral hemoragic acut a fost stabilit pe baza simptomelor si semnelor
clinice de accident vascular cerebral si a aspectului imagistic CT de hematom

intraparenchimatos.

Criterii de includere Tn studiu: a) Varsta peste 18 ani; b) Accident vascular cerebral
hemoragic acut diagnosticat pe baza semnelor clinice si aspectului CT; c) Absenta unei
efractii sangvine subarahnoidiene semnificative, a unui hematom subdural sau epidural la
examenul CT initial care sa sugereze existenta unei hemoragii subarahnoidiene primare sau

o etiologie traumatica a hemoragiei cerebrale;

.....

informat (refuzul pacientului sau a apartinatorilor legali de a utiliza datele clinice ale
pacientului in scop stiintific, lipsa discerndmantului pacientului Tmpreuna cu lipsa unor
apartinatori legali care sd semneze consimtdmantul informat, lipsa consimtdmantului
informat din foia de observatie clinica a pacientului la momentul colectarii datelor); b)
Probabilitate foarte redusd de supravietuire mai mult de 24 de ore (apreciatd pe baza
caracteristicilor imagistice initiale ale hemoragiei cerebrale si a stdrii clinice a pacientului la
momentul prezentarii la spital); C) Spitalizarea directa in Sectia ATI a spitalului; d)
Efectuarea unei proceduri neurochirurgicale imediat dupa prezentarea la spital sau pe
parcursul spitalizarii (montarea unui drenaj ventricular extern, efectuarea unei craniectomii
decompresive sau orice alta interventie neurochirurgicald); e) Spitalizare initiala intr-un alt
spital pentru o durata > 24 de ore si transfer ulterior catre Sectia de Neurologie a Spitalului

Universitar de Urgenta Bucuresti.

Datele referitoare la caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor au fost
preluate din foile de observatie clinicd generald, din sistemul informatic al spitalului si din
biletele de externare. In anumite cazuri, pacientii sau apartinatorii legali ai acestora au fost
contactati la momentul colectarii datelor pentru a clarifica lipsa sau ne-concordanta unor
date. Datele imagistice au fost preluate in integralitate din sistemul PACS (Picture Archiving

and Communication System) al spitalului.

Imaginile aferente tomografiilor computerizate cerebrale ale pacientilor inclusi in
studiu au fost importante in softurile Horos v3.36 (Horosproject.org) si Analyze 14

(AnalyzeDirect, Overland Parc; KS., US) si evaluate individual, de un unic examinator.



Interpretarea imagistica a fost realizata fard a tine cont de datele clinice si paraclinice ale
pacientilor si de interpretarea medicului specialist radiolog care a analizat imaginile la
momentul achizitiei lor. Fiecare tomografie computerizatd cerebralda a fost reformatata si

examinata conform protocolului de studiu pe baza unui algoritm pre-definit.

Pentru analiza statistica si reprezentarea grafica a rezultatelor au fost folosite softurile
NCSS 2020 Statistical Software (NCSS, LL. Kaysville, Utah, USA) si Medcalc 18.11.3
Statistical Software (MedCalc Software, Ostend, Belgium). Tipul de distributie pentru
variabile continue a fost apreciat prin intermediul testului D’Agostino-Pearson si pe baza
histogramelor individuale. Pentru comparatii intre variabilele cu distributie normala au fost
utilizate testele ANOVA sau Student — t, in functie de numarul de grupuri analizate. Pentru
comparatii intre variabilele continue cu distributie non-normald au fost utilizate testele
Mann-Whitney sau Kruskal-Wallis, in functie de numarul de grupuri analizate. Pentru a testa
puterea asocierii intre variabilele categoriale am utilizat testul Chi-patrat si testul Fischer
exact, in functie de numarul de observatii analizate. Pentru analiza multi—variata am utilizat
modele de regresie logistica in care am introdus ca variabile independente factori clinici,
biologici sau imagistici larg recunoscuti drept predictori ai prognosticului in hemoragia
cerebrala si care au demonstrat n analiza uni — variatd pentru lotul nostru de studiu o valoare
p < 0.1 impreund cu factorul a carei valoare predictiva independentd necesita analizd. Am
utilizat ca variabila dependenta pentru aceste modele de regresie logistica variabila deces pe
parcursul spitalizarii sau scorul mRS la externare dihotomizat in grupele 0 — 2 puncte si 3 —
6 puncte. Performanta si concordanta modelelor de regresie logistica a fost analizata folosind

atat testul Hosmer — Lemeshow, cat si parametrii Cox and Snell R? si Nagelkerke R2.

Analiza prin curbe ROC (Receiver operating characteristics) a fost utilizata pentru
a analiza performanta de predictie a prognosticului pacientilor cu hemoragie cerebrald pentru

diferite variabile clinice, biologice sau imagistice.

Pentru a demonstra cd o asociere statisticda nu este intdmplatoare s-a realizat

respingerea ipotezei nule. Pragul de semnificatie statistica s-a considerat la o valoare p<0.05.
4. Rezultate

Lotul initial de studiu a constat in 270 de pacienti spitalizati cu diagnosticul de
accident vascular cerebral hemoragic acut in Sectia de Neurologie a Spitalului Universitar
de Urgenta Bucuresti in perioada 01.07.2018 — 01.07.2020, care au respectat criteriile de

includere in studiu. Pentru toti cei 270 de pacienti a fost stabilitd etiologia hemoragiei
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cerebrale Tn conformitate cu criteriile SMASH — U 1, 218 pacienti (80.7%) fiind incadrati in
categoria hemoragiilor cerebrale spontane (149 de pacienti (55.2%) - hemoragii cerebrale
secundare angiopatiei hipertensive, 16 pacienti (5.9%) - hemoragii cerebrale secundare
angiopatiei amiloide, 6 pacienti (2.2%) — hemoragii cerebrale secundare unor afectiuni
sistemice, 47 de pacienti (17.4%) — hemoragii cerebrale cu etiologie nedeterminatd) si 52
de pacienti (19.3%) in categoria hemoragiilor cerebrale secundare. Lotul final de studiu a

fost constituit din cei 218 pacienti incadrati in categoria hemoragiilor cerebrale spontane.
4.1 Caracteristici generale

Varsta mediana a pacientilor inclusi 1n lotul studiat a fost de 69 de ani (25-75 IQR,
59-78). Dintre acestia 98 (44.9%) au fost de sex feminin. Mediana scorului NIHSS la
internare a fost de 15 puncte (25-75 IQR, 5-22) si mediana scorului GCS 15 puncte (9-15).
165 (75.6%) de pacienti au avut istoric de hipertensiune arteriald, 67 (30.7%) de pacienti
istoric de diabet zaharat, 140 (64.2%) de pacienti istoric de dislipidemie, 38 (17.4%) de
pacienti istoric de AVC, 16 (7.1%) pacienti istoric de fibrilatie atriald si 11 (5.1%) pacienti
istoric de boala ischemica cardiaca. 99 de pacienti (45.5%) urmau tratament cu
antihipertensive la domiciliu iar 55 de pacienti (25.2%) urmau tratament antiagregant
anterior debutului accidentului vascular cerebral. Nu am constat o asociere semnificativa

statistic Tntre caracteristicile generale ale pacientilor si prognosticul la externare.

Tn ceea ce priveste caracteristicile imagistice ale lotului studiat, mediana volumului
hemoragiei cerebrale la prezentare a fost de 10.59 ml (3.46-31.03 ml). Imagistica la 3 zile
+ 12 ore a fost disponibila pentru 131 de pacienti (din 188 de pacienti care au supravietuit
pana la acel moment, 70%), imagistica la 6 zile + 24 de ore a fost disponibila pentru 115 de
pacienti (din 172 de pacienti care au supravietuit pana la acel moment, 66.8%) iar imagistica
la 10 zile + 24 de ore a fost disponibild pentru 104 pacienti (din 157 de pacienti care au

supravietuit pana la acel moment, 66.2%).

Pe parcursul internarii, 80 de pacienti (36.7%) din lotul de studiu au decedat.
Mediana intervalului de timp intre momentul prezentdrii la spital si momentul decesului a
fost de 5.1 zile (25-75 IQR, 1.89-9.82). Dintre pacientii decedati, 30 de pacienti (37.5%) au
decedat in primele 3 zile, 16 pacienti (20%) au decedat n intervalul 3-6 zile, 15 pacienti
(18.75%) au decedat in intervalul 6-10 zile si 19 pacienti (23.75%) au decedat dupa mai mult
de 10 zile de spitalizare. Mediana volumului hematomului cerebral la prezentare pentru
pacientii care au decedat a fost de 29.49 ml (25-75 IQR, 11.1-60.77). Scorul mRS la



externare a avut o distributie non — normald a valorilor. Mediana acestui scor a fost de 4
puncte, 50% dintre pacienti avand scoruri cuprinse intre 2 si 6 puncte. Pacientii cu scoruri
mRS la externare 0, 1, 2 au fost inclusi in grupul pacientilor cu prognostic favorabil (n=62
de pacienti, 28.43%) iar cei cu scoruri mRS 3, 4, 5, 6 au fost inclusi in grupul pacientilor cu

prognostic nefavorabil (n=156 de pacienti, 71.57%).
4.2 Predictori clinici

Varsta pacientilor care au decedat pe parcursul internarii a fost semnificativ mai mare
comparativ cu varsta pacientilor externati (valoare mediand 71 de ani vs. 67.5 ani, p=0.009).
In continuare, pentru a aprecia magnitudinea impactului vérstei asupra sanselor de deces
intraspitalicesc pentru pacientii cu hemoragie cerebrala spontand din lotul nostru de studiu,
am utilizat un model de regresie logistica in care am introdus ca variabile independente
parametrii scorului ICH (varsta, volumul initial al hemoragiei cerebrale, scorul Glasgow la
prezentare, efractia ventriculara si localizarea supra sau infratentoriald a hemoragiei
cerebrale) iar ca variabild dependentd decesul pe parcursul spitalizdrii. Modelul regresiei a
avut urmatorii parametri: y2(5)=114.26, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow:y2=7.69,
p=0.46 (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1. Analiza multivariata pentru relatia dintre varstd si mortalitatea intraspitaliceascd

Variabila Coeficient Eroarea Valoarea p OR 95% ClI
standard

Varsta 0.06 0.01 0.0005 1.069 1.029-1.109
Volum initial al hematomului 0.04 0.01 < 0.0001 1.048 1.025-1.072
Localizarea hemoragiei * 0.26 0.66 0.6 1.29 0.35-4.8
Efractie ventriculara 0.46 0.42 0.2 1.59 0.69 — 3.67
Scor GCS la prezentare -0.35 0.07 <0.0001 0.698 0.606 —0.805
Constanta -1.9 - - - -

* supratentorial versus infratentorial

Folosind testul Mann-Whitney am evaluat o posibila asociere intre valorile absolute
ale glicemiei la prezentare si prognosticul pacientilor. Valorile glicemiei la prezentare au
fost semnificativ mai mari la pacientii care au decedat pe parcursul internarii (valoare
medianad 163 mg/dL vs. 126 mg/dL, p<0.0001). Valorile acestui parametru biologic au fost
de asemenea semnificativ mai mari la pacientii externati cu scoruri mRS 3 — 6 fatd de cei

externati cu scoruri mRS 0 — 2 (139.5 mg/dl vs. 121 mg/dl, p=0.01).

Pentru pacientii din lotul de studiu, scorul Glasgow evaluat la momentul internarii
pe Sectia de Neurologie s-a asociat semnificativ atat cu decesul pe parcursul spitalizarii

(p<0.0001) cat si cu prognosticul functional la externare (p<0.0001). Rezultatele analizei



multivariate prezentate in Tabelul 1 au aratat ca scorul GCS la internare este un predictor
independent al decesului intraspitalicesc, fiecare 1 punct de crestere a scorului GCS scazand
sansele de deces pe parcursul spitalizariicu 31% (OR 0.69; 95% CI1 0.6 —0.8). Pentru a estima
ce valoare prag a scorului GCS orienteaza cel mai echilibrat asupra riscului de deces pe
parcursul spitalizarii am efectuat analiza prin curba ROC. Astfel am obtinut un index
Youden J de 0.548, criteriul asociat fiind scorul GCS < 13 puncte. Parametrii acestui test au
fost: AUC 0.818, Eroarea standard 0.03, 95% CI 0.75-0.86, z= 10.3, p < 0.0001.

In ceea ce priveste severitatea clinica la internare evaluata cu ajutorul scalei NIHSS,
am constatat o asociere semnificativa atat cu prognosticul functional la externare cat si cu
decesul pe parcursul internarii. Astfel, n grupul pacientilor cu prognostic nefavorabil la
externare scorul NIHSS la internare a fost semnificativ mai mare decat in grupul pacientilor
cu prognostic favorabil (mediana 19 puncte vs. 4 puncte, p<0.0001). Mediana scorului
NIHSS la internare Tn grupul celor care au decedat pe parcursul spitalizarii a fost semnificativ
mai mare fatd de grupul pacienti care au supravietuit. Pentru a aprecia valoarea de predictie
independenta a riscului de deces pe parcursul spitalizarii pentru scorul NIHSS, in modelul
de analiza univariatd in care am inclus initial ca variabile independente componentele
scorului ICH am Tnlocuit scorul Glasgow cu scorul NIHSS. Modelul regresiei a avut
urmatorii parametri: 2(5)=114.43, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow: y2=4.39, p=0.8.
Am obtinut astfel pentru scorul NTHSS o valoare OR de 1.14 (95% CI11.08 —1.2, p<0.0001).
In consecint, cresterea scorului NTHSS cu 1 punct va duce la cresterea sansei de deces pe
parcursul spitalizarii cu 14% iar cresterea scorului NIHSS cu 10 puncte va duce la cresterea

sansei de deces de 3.7 ori.

Pentru a estima ce valoare prag a scorului NIHSS orienteaza cel mai echilibrat asupra
riscului de deces pe parcursul spitalizarii am efectuat analiza prin curba ROC (Figura 1).
Astfel am obtinut un index Youden J de 0.544, criteriul asociat fiind scorul NIHSS >19
puncte. Parametrii acestui test au fost: AUC 0.844, Eroarea standard 0.02, 95% CI1 0.78-0.89,
z=11.97, p <0.0001. lor care au supravietuit (24 puncte vs. 9 puncte, p<0.0001).

Reprezentand o sinteza a principalilor factori clinici si imagistici de prognostic,
scorul ICH a fost semnificativ asociat cu prognosticul la externare in studiul de fata. Mediana
scorului ICH 1in subgrupul pacientilor care au decedat pe parcursul internarii a fost de 2
puncte fati de 1 punct in subgrupul pacientilor care au supravietuit (p<0.0001). In ceea ce

priveste relatia dintre scorul ICH si prognosticul la externare, acest scor a avut valori



semnificativ mari In grupul pacientilor cu prognostic nefavorabil la externare fata de cele
observate pentru grupul pacientilor cu prognostic favorabil (valoare mediand 1 vs. 0,

p<0.0001).
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Figura 1. Analiza comparativa a curbelor ROC pentru predictia decesului intraspitalicesc si a prognosticului
nefavorabil la externare de catre scorurile NIHSS si Glasgow

Rezultatele studiilor de validare a scorului ICH ofera o estimare a riscului de deces
pe parcursul primelor 30 de zile de evolutie clinica pentru fiecare valoare a acestui scor. Am
analizat comparativ valoarea estimatd de aceste studii cu valoarea constatata in studiul nostru

pentru mortalitatea constatata pe parcursul spitalizarii. (Tabelul 3)

Tabelul 3. Comparatie intre mortalitatea intraspitaliceasca in lotul de studiu si mortalitatea la 30 de zile
estimatd de scorul ICH ?

Mortalitate la 30 de zile Mortalitate intraspitaliceascia
Estimare scor ICH Studiul actual

ScorICH=0 0% 5.8% (69 de pacienti)
ScorlICH=1 13% 27.3% (66 de pacienti)
ScorICH=2 26% 59.5% (37 de pacienti)
ScorICH=3 72% 90% (20 de pacienti)
ScorICH=4 94% 100% (10 pacienti)
ScorICH=5 100% 100% (2 pacienti)

4.3 Predictori biologici

Intrucat Ghidurile nationale si internationale de tratament al accidentelor vasculare
cerebrale recomandd mentinerea valorilor glicemiei < 180 mg/dL, am analizat daca exista o
asociere intre o valoare > 180 mg/dl a glicemiei la prezentare si prognosticul pacientilor cu
hemoragie cerebrald spontana. Nu am constatat o relatie semnificativa statistic intre glicemia
> 180 mg/dl la prezentare si scorul mRS la externare ( 0 — 2 vs. 3 — 6, 23.2% vs. 19.3%,

p=0.5), Insa pacientii care au decedat pe parcursul spitalizarii au avut semnificativ mai



frecvent valori ale glicemiei la prezentare > 180 mg/dL fatd de cei care au supravietuit

(13.4% vs. 8.8%, p=0.0001).

Pentru a aprecia magnitudinea impactului glicemiei asupra sanselor de deces
intraspitalicesc pentru pacientii cu hemoragie cerebrald spontand din lotul de studiu, am
utilizat un model de regresie logisticd in care am introdus ca variabile independente
parametrii scorului ICH (varsta, volumul initial al hemoragiei cerebrale, scorul Glasgow la
prezentare, efractia ventriculard si localizarea supra sau infratentoriala a hemoragiei
cerebrale) si glicemia iar ca variabild dependenta decesul pe parcursul spitalizarii. Modelul
regresiei a avut urmatorii parametri: ¥2(6)=122.4, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow:
x2=7.02, p=0.53. (Tabelul 2.)

Tabelul 2. Analiza multivariata pentru relatia dintre varstd si mortalitatea intraspitaliceascd

Variabila Coeficient Eroarea  Valoareap OR 95% CI
standard

Varsta 0.07 0.02 0.0001 1.08 1.03-1.126
Volum initial al hematomului 0.04 0.01 < 0.0001 1.05 1.026 — 1.075
Localizarea hematomului* 0.34 0.7 0.6 141 0.35-5.6
Efractie ventriculara 0.24 0.44 0.5 1.27 0.52 - 3.05
Scor GCS la prezentare -0.35 0.07 <0.0001 0.698 0.604 — 0.805
Glicemie 0.008 0.003 0.01 1.008 1.001-1.014
Constanta -39 - - - -

* supratentorial versus infratentorial

Rezultatele acestei analize multivariate demonstreaza ca alaturi de varsta, volumul
initial al hemoragiei cerebrale si scorul GCS la prezentare si glicemia la prezentare este un
predictor independent pentru decesul pe parcursul spitalizrii in lotul actual de studiu. In
conditiile in care toti parametrii inclusi in modelul de regresie logisticd descris sunt
constanti, cresterea glicemiei cu 1 mg va duce la cresterea sansei de deces intraspitalicesc cu

0.8%, 1ar cresterea glicemiei cu 10 mg/dL va duce la cresterea sansei de deces intraspitalicesc

cu 8.3%.

Pentru a estima ce valoare prag a glicemiei orienteaza cel mai echilibrat asupra
riscului de deces pe parcursul spitalizarii am efectuat analiza prin curba ROC. Astfel am
obtinut un index Youden J de 0.352, criteriul asociat fiind glicemia > 144 mg/dl. Parametrii
acestui test au fost: AUC 0.697, Eroarea standard 0.03, 95% CI 0.63-0.75, z= 5.28,
p=<0.0001.

Raportul neutrofile/ limfocite (NLR) evaluat la internare a fost semnificativ mai
mare la pacientii care au decedat pe parcursul internarii fata de subgrupul de pacienti care a

supravietuit (mediana 5.3 vs. 3.8, p=0.002). Am constatat de asemenea 0 asociere



semnificativa intre raportul neutrofile - limfocite la internare si prognosticul pacientilor din
lotul de studiu (medianda 4.4 pentru pacientii cu prognostic nefavorabil vs. 3.6 pentru

pacientii cu prognostic favorabil, p=0.03).

Pentru a aprecia daca raportul NLR calculat la momentul internarii este un predictor
independent al decesului pe parcursul spitalizarii pentru pacientii din lotul de studiu am
utilizat un model de analiza multivariata in care au fost incluse varsta, volumul initial al
hemoragiei, scorul GCS la internare si NLR la internare. Parametrii acestui model au fost:
%2(4)=105.094, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow:y2=8.09, p=0.42. Am constatat astfel
ca raportul neutrofile/limfocite apreciat la momentul spitalizarii nu este un predictor

independent al decesului intraspitalicesc (OR 1.09, p=0.06, 95% CI 0.99-1.21)

Pentru 117 dintre cei 188 de pacienti inclusi in lotul de studiu care au supravietuit
cel putin 72 de ore de la momentul prezentarii au fost disponibile valorile leucocitelor si
neutrofilelor la 3 zile de la prezentare. Pentru acesti pacienti am analizat relatia dintre
raportul NLR la 3 zile de la prezentare si prognosticul la externare. Am constatat astfel ca
valoarea mediand a NLR la 3 zile pentru cei 34 de pacienti care au supravietuit primelor 72
de spitalizare dar au decedat ulterior a fost semnificativ mai mare fatd de valoarea mediana
a NLR la 3 zile pentru cei 83 de pacienti care au supravietuit (10.7 versus 5.3, p<0.0001).
De asemenea, cei 89 de pacienti externati cu scoruri mRS 3 — 6 au avut o valoare mediana a
NLR la 3 zile semnificativ mai mare fata de cei externati cu scoruri mRS 0 — 2 (6.3 versus

3.4, p<0.0001).

Pentru a aprecia daca raportul NLR calculat la 3 zile de la internare este un predictor
independent al decesului pe parcursul spitalizdrii, am utilizat un alt model de regresie
logistica in care am introdus ca variabilele independente varsta, volumul initial al hemoragiei
cerebrale, scorul Glasgow la internare si raportul NLR la 3 zile iar ca variabila dependenda
decesul intraspitalicesc. Parametrii acestui model au fost: y2(4)=51.4, p<0.0001, test
Hosmer & Lemeshow:y2=6.1, p=0.6. Am constatat astfel ca raportul neutrofile — limfocite
la 3 zile de la prezentare este un predictor independent al decesului intraspitalicesc
(p=0.0003, OR=1.26, 95% Cl 1.1 - 1.4).

4.4 Predictori imagistici

Pacientii care au decedat pe parcursul spitalizarii au avut la prezentare volume
semnificativ mai mari ale hematomului cerebral fatd de pacientii care au supravietuit

(valoare mediana 29.5 ml vs. 5.3 ml, p<0.0001). Aceasta asociere importanta a volumului

10



hematomului cerebral cu prognosticul vital a fost constatatd si in ceea ce priveste
prognosticul functional la externare. Pacientii cu prognostic functional nefavorabil au avut
volume ale hematomului cerebral la prezentare semnificativ mai mari fatd de pacientii cu
prognostic favorabil (16.8 ml vs. 1.8 ml, p<0.0001). Rezultatul modelului de analiza
multivariata care a inclus ca variabile independente toti parametrii scorului ICH, expuse n
Tabelul 1, au aratat ca volumul hemoragiei intracerebrale este si pentru populatia inclusa in
acest studiu un puternic predictor independent al decesului pe parcursul spitalizarii. Fiecare
mililitru de crestere a volumului hemoragiei cerebrale la prezentare creste sansa de deces pe
parcursul spitalizarii cu 4.8% iar cresterea volumului hemoragiei cerebrale cu 10 ml este

asociatd cu o augmentare a sansei de deces intraspitalicesc cu 59%.

Am analizat de asemenea valoarea de predictie independenta a decesului
intraspitalicesc pentru extensia hemoragiei cerebrale la 72 de ore de la debut prin
introducerea datelor celor 131 de pacienti intr-un model de analizd multivariatd in care am
inclus ca variabile independente vérsta, volumul initial al hematomului si prezenta sau
absenta extensiei hemoragiei cerebrale (numarul de pacienti inclugi In aceasta analiza a
impus restrangerea numarului de variabile independente la 3) si ca variabild dependenta
decesul pe parcursul spitalizarii. Modelul regresiei a avut urmatorii parametri:
x2(3)=147.879, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow: ¥2=3.4, p=0.9 Am constatat astfel ca
in conditiile ajustdrii pentru varsta si volumul initial al hemoragiei cerebrale, prezenta
extensiei hemoragiei cerebrale la 72 de ore de la prima examinare duce la cresterea sanselor

de deces pe parcursul spitalizarii de 4 ori.

Forma neregulati a hematomului cerebral (categoriile III, IV si V ale scalei Barras®)
a fost identificatd pe imaginile CT cerebral de la momentul admisiei in spital la 97 de pacienti
(45.9%) din lotul de studiu. Analizdnd relatia dintre forma hematomului cerebral si
prognosticul pacientilor, am constatat ca rata de deces intraspitalicesc pentru pacientii cu
forma neregulatd a hematoamelor cerebrale a fost semnificativ mai mare in comparatie cu
rata de deces a pacientilor cu forma regulati (59.8% vs. 16.7%, p<0.0001). In mod similar,
pacientii cu hemoragii cerebrale cu forma neregulata au fost externati semnificativ mai
frecvent cu scoruri MRS 3-6 in comparatie cu cei cu hemoragii cu forma regulata (92.8%
vs. 54.4%, p<0.0001).

Prin intermediul analizei multivariate am analizat valoarea de predictie independenta

a decesului intraspitalicesc si a prognosticului la externare pentru forma hemoragiei
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cerebrale apreciatd pe examinarea CT cerebral efectuata la admisia in spital. Modelul de
regresie logistica care a inclus ca variabile independente varsta, scorul GCS la prezentare,
volumul initial al hemoragiei cerebrale si forma hemoragiei cerebrale (regulata versus
neregulatd) si ca variabilda dependentd decesul intraspitalicesc, a avut urmatorii parametri:
%2(4)=116.75, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow: x2=10.5, p=0.2. Am constatat astfel ca
in lotul nostru de studiu forma hemoragiei cerebrale este un predictor independent al
decesului intraspitalicesc, forma neregulatd crescand sansele de deces pe parcursul

spitalizarii de 2.6 ori. (OR 2.6, p=0.04, 95% CI 1.02-7.2)

Densitatea hematomului cerebral a fost apreciata vizual pentru totii pacientii din lotul
de studiu pe imaginile CT efectuate la momentul prezentarii la spital iar omogenitatea
densitatii hematice a fost incadrata in 5 grupe conform scalei Barras. Pentru 77 de pacienti
din lotul de studiu (36.5%) au fost constatate hematoame cerebrale neomogene (categoriile
Barras Ill, IV si V). Mortalitatea pe parcursul internarii a fost semnificativ mai mare pentru
pacientii cu hematoame cerebrale neomogene (63.6% vs. 20.9%, p <0.0001). De asemenea,
92.2% dintre pacientii cu hemoragii cerebrale neomogene au avut scoruri mRS 3-6 la

externare, Tn comparatie cu 60.4% dintre cei cu hemoragii cerebrale omogene (p < 0.0001).

Am analizat valoarea de predictie independentd a decesului intraspitalicesc pentru
omogenitatea hemoragiei cerebrale apreciata pe examinarea CT cerebral efectuata la admisia
in spital. Modelul de regresie logistica care a inclus ca variabile independente varsta, scorul
GCS la prezentare, volumul initial al hemoragiei cerebrale si omogenitatea hemoragiei
cerebrale (neomogen versus omogen) si ca variabila dependenta decesul intraspitalicesc, a
avut urmatorii parametrii: y2(4)=116.75, p<0.0001, test Hosmer & Lemeshow: %2=5.9,
p=0.6. Am constatat astfel ca in lotul nostru de studiu omogenitatea hemoragiei cerebrale
este un predictor independent al decesului intraspitalicesc, aspectul neomogen crescand
sansele de deces pe parcursul spitalizarii de 2.7 ori. (OR 2.7, p=0.04, 95% CI 1.008-7.2)

Tabelul 4. Relatia dintre volumul edemului cerebral perihematic in diferite momente evolutive si mortalitatea
intraspitaliceascd (analiza univariata)

General Pacienti care au Pacienti decedati  Valoarea
supravietuit (n=72) p
(n=125)
Volum EP la prezentare * 6.6 (1.6 -17.7) 4.2(0.9-104) 15.6 (5.1 - 35.5) < 0.0001

VolumEP la3zile+120re? 152 (5.1-40.7)  11.4(2.9- 28.5) 37.7(13.1-69.4)  0.0002

VolumEP la6zile +240re® 18.1(6.1-53.1)  15.4 (35— 43.2) 476 (16.1-96.4)  0.002

VolumEP la10zile + 24 ore  21.6 (9.7-58.3)  20.9 (85— 54.3) 312 (153-100.1) 0.2
4

Datele sunt exprimate ca mediana si interval intre quartilele 25 — 75.
Y Calculat pentru 197 de pacienti; 2 — Calculat pentru 123 de pacienti
3 _ Calculat pentru 107 pacienti; * — Calculat pentru 98 de pacienti

12



Analizand relatia dintre volumul absolut al EP si mortalitatea intraspitaliceasca am
constatat cd mediana volumului absolut al EP a fost semnificativ mai mare la pacientii care
au decedat pe parcursul spitalizarii fatd de pacientii care au supravietuit, atat la prezentare,

cat si la 3 zile + 12 ore si la 6 zile = 24 ore. (Tabelul 4)

Tabelul 4. Relatia dintre volumul edemului cerebral perihematic in diferite momente evolutive si mortalitatea
intraspitaliceasca (analizd univariata)

General Pacienti care au Pacienti decedati ~ Valoarea
supravietuit (n=72) p
(n=125)
Volum EP la prezentare ! 6.6 (1.6-17.7) 4.2(0.9-10.4) 15.6 (5.1 -35.5) < 0.0001

VolumEP la3zilex120re? 152 (5.1-40.7) 11.4(2.9- 28.5) 37.7(13.1-69.4) _ 0.0002

VolUmEP la6zilex24ore®  18.1(6.1-53.1) 15.4 (3.5 43.2) 47.6(16.1-964)  0.002

VolumEP la10zilex 24 ore*  21.6(9.7—58.3) 20.9 (8.5 54.3) 31.2(153-100.1) 0.2

Datele sunt exprimate ca medianad si interval intre quartilele 25 — 75.
Y Calculat pentru 197 de pacienti; > — Calculat pentru 123 de pacienti
8 _ Calculat pentru 107 pacienti; * — Calculat pentru 98 de pacienti

In ceea ce priveste relatia dintre volumul edemului perihematic si prognosticul
pacientilor analizati, am constatat de asemenea volume semnificativ mai mari ale EP la
pacientii externati cu scoruri mRS 3 — 6 fatd de cei externati cu scoruri mRS 0 — 2 pentru

toate momentele evolutive analizate. (Tabelul 5)

Tabelul 5. Relatia dintre volumul edemului cerebral perihematic in diferite momente evolutive si prognosticul

la externare (analiza univariata)

General Pacienti externati Pacienti externati ~ Valoarea
cu scor mRS 0-2 cu scor mRS 3-6 p
(n=51) (n=146)
Volum EP la prezentare ! 6.6 (1.6 — 17.7) 0.9(0.5-41) 10.1 (3.7 - 23.6) <0.0001
VolumEP la3zile+12o0re?  15.2 (5.1 -40.7) 2.5(1.3-10.4) 249 (10.1-48.9) <0.0001
Volum EP la 6 zile+ 24 ore®  18.1 (6.1 -53.1) 2.9(0.9-13.4) 36.5(14.3-63.2) <0.0001
Volum EP la 10 zile £ 24 ore *  21.6 (9.7 — 58.3) 8.7 (0.8-16.1) 35.5(13.4-77.7) <0.0001

Datele sunt exprimate ca mediana si interval intre quartilele 25 — 75.
! Calculat pentru 197 de pacienti; 2 — Calculat pentru 123 de pacienti
8 _ Calculat pentru 107 pacienti; * — Calculat pentru 98 de pacienti

In continuare am analizat valoarea de predictie independenti a decesului
intraspitalicesc si a prognosticului la externare pentru volumul absolut al EP in momentele
evolutive prestabilite utilizand modele separate de regresie logistica ce au inclus ca variabile
independente volumul initial al hemoragiei cerebrale si volumul absolut al EP in momentul
analizat iar ca variabila dependentd decesul intraspitalicesc si respectiv prognosticul la

externare dihotomizat. (Tabelul 6)

Am analizat In continuare volumul absolut al EP la 3 zile de la prezentare pentru pacientii
care au decedat pe parcursul spitalizarii si pentru cei care au supravietuit, in functie de

volumul initial al hemoragiei cerebrale. Am constatat astfel ca pentru pacientii cu volume
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initiale ale hemoragiei cerebrale > 30 ml, volumul EP la trei zile de la prezentare a fost mai
mare pentru pacientii care au decedat pe parcursul spitalizarii in comparatie cu cei care au
supravietuit, fara ca diferenta sa atinga pragul semnificatiei statistice (valori mediane 67.9

ml vs. 55.9 ml, p=0.2, Figura 1).

Tabelul 6. Relatia dintre volumul edemului cerebral perihematic in diferite momente evolutive si mortalitatea
intraspitaliceasca (analiza multivariata)

Valoarea p
Volum EP la prezentare * 0.8
Volum EP la 3 zile + 12 ore 2 0.3
Volum EP la 6 zile + 24 ore 3 0.6

! — Calculat pentru 197 de pacienti; 2 — Calculat pentru 123 de pacienti
3 _ Calculat pentru 107 pacienti;
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Figura 2. Volumul EP la 3 zile + 12 ore in functie de volumul initial al hemoragiei cerebrale si prognosticul la
externare

Rata de expansiune a EP la 3 zile + 12 ore, la 6 zile & 24 ore si la 10 zile + 24 ore a fost
calculatd folosind ca referinta tomografia computerizata de la prezentare. Mediana ratei de
expansiune a EP la 3 zile + 12 ore a fost de 0.30 ml/h in grupul pacientilor care au decedat
pe parcursul interndrii fatd de 0.09 ml/h in grupul pacientilor care au supravietuit (p=0.0004).
O rata de expansiune a EP semnificativ mai mare la pacientii care au decedat pe parcursul
interndrii, fatd de supravietuitori, a fost constatata si la 6 zile + 12 ore (0.2 ml/h vs. 0.07
ml/h, p=0.0006). In ceea ce priveste rata de expansiune a EP la 10 zile + 12 ore, rezultatele
au aratat valori similare pentru pacientii care au decedat ulterior pe parcursul internarii si

pentru supravietuitori (0.08 ml/h vs. 0.06 ml/h, p=0.2).
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5. Discutii

Lucrarea de fatd a avut ca scop analiza acuratetii factorilor clinici, biologici si
imagistici de prognostic intr-o populatie de pacienti cu hemoragie cerebrala din Romania si
identificarea unor potentiali biomarkeri care sa faciliteze caracterizarea pacientilor cu
hemoragie cerebrald din punct de vedere al prognosticului functional. Rezultatele obtinute
pot contribui semnificativ la procesul de selectie a pacientilor pentru diferite tipuri de terapii

de faza acuta a caror beneficiu concret este influentat de factori Inca incomplet elucidati.

Mortalitatea pe parcursul spitalizarii in lotul nostru de studiu a fost de 36.7%. 37.5%
dintre pacienti au decedat pe parcursul primelor 72 de ore de spitalizare, 20% au decedat in
intervalul 3 — 6 zile si 42.5% au decedat la peste 6 zile de la momentul admisiei in spital.
Mortalitatea pe parcursul primelor zile de evolutie clinica este strans relationata cu volumul
hemoragiei cerebrale iar studiile efectuate in diferite momente de timp de pe parcursul
ultimilor 30 de ani dovedesc ca rata de mortalitate a pacientilor cu AVC hemoragice in
primele 24 — 72 de ore de la debutul simptomatologiei a ramas relativ neschimbata de-a
lungul timpului in ciuda Iimbunatatirii mijloacelor de monitorizare si tratament de faza acuta.
4 Procentele de mortalitate pe parcursul primelor 72 de ore de spitalizare mai mari in
comparatie cu aceste date din literaturd care aratd ca unul din trei pacienti cu hemoragie
cerebrala decedeaza in primele 30 de zile de la debut, se datoreaza cel mai probabil reticentei
de a efectua craniectomie decompresiva in spitalul in a fost efectuat studiul si masurilor mai
putin performante de ingrijire in faza acuta In comparatie cu cele din sistemele medicale

dezvoltate. 4

Prognosticul functional la externare a fost apreciat in acest studiu prin intermediul
scorului Rankin modificat, scorurile mRS 0 — 2 fiind incluse Tn categoria prognosticului
favorabil. 28.4% din pacientii din lotul de studiu au fost externati cu deficite neurologice
usoare care permiteau efectuarea activitatilor zilnice obisnuite, procent similar cu alte studii
din literatura care arata ca Intre 12% si 39% dintre pacientii cu hemoragie cerebrald sunt

independenti functional la 30 de zile de la evenimentul cerebro-vascular acut. >’

La acest moment, cel mai larg folosit instrument de estimare a riscului de mortalitate
la 30 de zile pentru pacientii cu hemoragie cerebrala este scorul ICH, ce include ca parametrii
scorul Glasgow, volumul initial al hemoragiei cerebrale, varsta, localizarea supra sau
infratentoriald a hemoragiei cerebrale si efractia sangvini ventriculara. 2 Rezultatele studiilor

de implementare si validare ale acestui scor estimeaza un risc de deces pe parcursul primelor
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30 de zile de evolutie clinica de 97% pentru scorul ICH de 5 puncte si 72% pentru scorul
ICH de 4 puncte. Aceste rate de mortalitate mari asociate scorurilor ICH mari s-au mentinut
relativ neschimbate de-a lungul timpului, ceea ce, pe de o parte, confirma valoarea predictiva
excelenta a acestui scor iar pe de alta parte, reflecta lipsa unei terapii de faza acuta pentru
hemoragiile cerebrale severe, survenite la varste Inaintate, care sd imbunatateasca
semnificativ prognosticul. & In lotul nostru de studiu, rata de mortalitate pentru pacientii cu
scoruri ICH de 4 si 5 puncte a fost de 100% 1nsd dat fiind numarul mic de pacienti cu astfel
de scoruri (n=12), nu putem formula concluzii solide referitoare la mortalitatea asociata
scorurilor ICH mari in lotul nostru de studiu. Se remarca insa rata de mortalitate mai mare
in studiul nostru fata de ratele de mortalitate estimate de scorul ICH pentru scorurile ICH
mici, astfel: pentru scorul ICH 0 puncte — rata de mortalitate in lotul nostru de studiu 5.8%
versus ratd de mortalitate estimata de scorul ICH 0%, pentru scorul ICH 1 punct — 27.3%
versus 13%, pentru scorul ICH 2 puncte 59.5% versus 26% si pentru scorul ICH 3 puncte
90% fatd de 72%. ? Aceste rate de mortalitate pentru pacientii cu scoruri ICH mici mult mai
mari in studiul nostru in comparatie cu ratele estimate de scorul ICH in populatii de pacienti
din tari cu sisteme de sdnatate mai performante sunt cel mai probabil urmarea resurselor
umane, materiale si stiintifice deficitare din spitalul in care au fost spitalizati pacientii din
lotul de studiu si necesita o analiza suplimentara prin cercetarea cauzelor de deces pentru

acesti pacienti.

Mediana varstei pacientilor din lotul nostru de studiu care au decedat pe parcursul
spitalizarii a fost semnificativ mai mare ca a pacientilor care au supravietuit (71 ani vs. 67.5
ani). Intr-o analiza a studiului INTERACT-2, care a inclus 2794 de pacienti cu hemoragie
cerebrala, severitatea clinica initiald a crescut progresiv cu cresterea varstei iar locatia lobara
a hemoragiei cerebrale, cu extensie intraventriculara secundard, a fost mai frecventa la
pacientii mai varstnici. Aceasta analiza a demonstrat cd pacientii cu hemoragie cerebrala cu
varste peste 75 de ani au un risc semnificativ mai mare de mortalitate si dizabilitate n
comparatie cu cei cu varste sub 52 de ani (OR 4.3, 96% CI 3.1 — 6.1). ° In analiza noastra

varsta este un predictor independent al decesului pe parcursul spitalizarii.

Scorul Glasgow este un scor larg folosit atit n mediul prespitalicesc cét si Tn mediul
spitalicesc pentru aprecierea prognosticului la pacientii cu leziuni cerebrale cu diferite
etiologii. In lotul nostru de studiu, scorul Glasgow la momentul prezentarii la spital a fost un

predictor independent al decesului intraspitalicesc.
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Scorul NIHSS este un scor implementat initial pentru aprecierea severitatii
accidentelor vasculare cerebrale ischemice, dovedindu-se in numeroasele studii efectuate pe
parcursul ultimilor 25 de ani un important predictor al prognosticului si mortalitatii asociate
acestui tip de accidente vasculare cerebrale.'%! Utilizarea acestui scor pentru pacientii cu
accidente vasculare cerebrale hemoragice este semnificativ mai restransa, studiile care sa
valideze utilitatea scorului Glasgow pentru pacientii cu hemoragie cerebrala fiind limitate.
Date recente arata insa o performanta similara sau superioara a scorului NIHSS fata de scorul
GCS pentru predictia prognosticului la pacientii cu accidente vasculare cerebrale
hemoragice. 1? Reticenta de a folosi scorul NIHSS poate fi explicati atat prin familiaritatea
mai mare a medicilor din sectiile de terapie intensiva, din sistemul de urgenta si din sectiile
de neurochirurgie cu scorul Glasgow fata de scorul NIHSS, cat si prin influenta majora a
alterarii starii de constientd, ce survine frecvent in contextul unor complicatii ale hemoragiei
cerebrale precum extensia hemoragiei sau efractia sangvina intraventriculard, asupra
prognosticului pacientilor cu hemoragie cerebrala. Poate fi astfel asumata o utilitate mai
mare a scorului NIHSS pentru pacientii cu volume ale hematoamelor cerebrale mai mici,
fara efractie ventriculara si fard efect de masa. Datele din literaturd arata ca pentru pacientii
cu hemoragie cerebrala si scoruri NIHSS mai mari de 18 puncte mortalitatea la 30 de zile

atinge 82%. 13

Analiza valorii predictive a scorului NIHSS pentru decesul pe parcursul spitalizarii
in functie de volumul initial al hemoragiei cerebrale a aratat ca scorul NIHSS se mentine un
predictor valoros al decesului indiferent de volumul initial al hemoragiei cerebrale, Insd are
o valoare predictiva mai buna pentru pacientii cu hemoragii cerebrale cu volume < 10 ml.
Rezultatele analizei statistice au aratat o specificate de 100% pentru scorul NIHSS > 25
puncte ca predictor al decesului intraspitalicesc pentru pacientii cu un volum initial al
hemoragiei cerebrale > 30ml, insa acest rezultat trebuie interpretat cu precautie dat fiind
numadrul relativ mic de pacienti cu volume mari ale hemoragiei cerebrale inclusi in acest
studiu. In studiul de fatd scorul NIHSS a fost de asemenea semnificativ relationat cu
prognosticul la externare, valoarea prag de >6 puncte fiind asociata cu o sensibilitate de

90.1% si o specificitate de 75.8% pentru predictia unui prognostic nefavorabil la externare.

In studiul nostru, valoarea de predictie a decesului intraspitalicesc a fost similara
pentru scorul NIHSS si scorul Glasgow (AUC 0.846 versus AUC 0.818, p=0.3), insa, similar

unor date recente din literaturda, valoarea de predictie a prognosticului nefavorabil la
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externare a fost mai buna pentru scorul NIHSS in comparatie cu scorul Glasgow (AUC 0.891

versus AUC 0.700, p<0.0001).12

Numeroase cercetari efectuate pana la acest moment au avut ca scop identificarea
unor parametrii biologici asociati cu prognosticul pacientilor cu hemoragie cerebrala, cel
mai larg studiat astfel de parametru fiind glicemia. Tn lotul nostru de studiu, valorile
glicemiei la prezentare au fost semnificativ mai mari la pacientii care au decedat pe parcursul
internarii fatd de cei care au supravietuit (valoare mediana 163 mg/dl versus 126 mg/dl,
p<0.0001). Valorile acestui parametru biologic au fost de asemenea semnificativ mai mari
la pacientii externati cu scoruri mRS 3 — 6 fata de cei externati cu scoruri mRS 0 — 2 (139.5
mg/dl vs. 121 mg/dl, p=0.01). Glicemia la prezentare s-a mentinut un predictor independent
al decesului pe parcursul spitalizarii si dupd ajustarea rezultatului pentru toti parametrii
scorului ICH. ntr-o sub-analiz a studiului INTERACT-2, pacientii cu valori mari ale
glicemiei pe parcursul primelor ore de evolutie clinica au fost mai frecvent de sex feminin,
au avut mai frecvent diabet zaharat, valori mai mari ale tensiunii arteriale, hematoame cu
localizare corticala, volume initiale mai mari ale hemoragiei, severitate clinica mai mare si
au dezvoltat mai frecvent expansiune intraventriculard a hemoragiei. Concluzia acestui
studiu a fost ca efectele hiperglicemiei la pacientii cu hemoragie cerebrale sunt consecinta
cresterii riscului de deteriorare neurologicd acuta, aceastd ipotezd fiind sustinutd de
constatarea cad pacientii cu valori mari ale glicemiei la prezentare dezvolta mai frecvent o
expansiune semnificativa a hematomului si volume mai mari de edem cerebral perihematic

in comparatie cu cei cu valori normale ale glicemiei. 4

Pentru lotul nostru de studiu, valorile neutrofilelor, limfocitelor si raportul neutrofile
— limfocite la momentul internarii au fost mai mari la pacientii care au decedat pe parcursul
spitalizarii fatd de pacientii care au supravietuit insa niciunul dintre acesti parametri nu si —
a pastrat valoarea de predictor independent al decesului pe parcursul spitalizarii dupa
ajustare pentru varstd, volumul initial al hemoragiei cerebrale si scorul Glasgow la

prezentare.

Raportul neutrofile — limfocite calculat pe baza aspectului hemoleucogramei
recoltate la 72 de ore de la momentul internarii a avut de asemenea valori mai mari pentru
pacientii care au supravietuit primelor 72 de ore de evolutie clinicd dar au decedat ulterior
pe parcursul spitalizarii fatd de pacientii care au fost externati in viata (10.7 versus 5.3,

p<0.0001). Acest raport si-a mentinut valoarea de predictor independent al decesului
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intraspitalicesc si dupd ajustarea rezultatului pentru varstd, volumul initial al hemoragiei
cerebrale si scorului Glasgow la prezentare. Aceasta discrepanta dintre valoarea prognostica
a raportului neutrofile — limfocite la 3 zile fata de valoarea prognostica a acestui raport la
internare poate fi explicatd prin timpul scurt intre debutul hemoragiei cerebrale si recoltarea
primelor probe de sange in unitatea de primiri urgente, timp care ar putea fi insuficient pentru
a permite activarea neuro-imuna si care reduce astfel utilitatea NLR la admisie ca predictor
al mortalititii.”® Avand in vedere rezultatele obtinute, costul redus si disponibilitatea
hemogramei, folosirea raportului neutrofile - limfocite in dinamica reprezinta o modalitate
utila pentru aprecierea prognosticului pacientilor cu hemoragie cerebrala si identificarea

pacientilor cu risc crescut de deces pe parcursul internirii. °

Tn lotul nostru de studiu, volumul median al hematomului cerebral la prezentare a
fost de 10.6 ml iar 50% dintre pacienti au avut volume ale hemoragiei cerebrale cuprinse
intre 3.5 ml si 31 de ml. Aceasta valoare mediana a volumului hematomului cerebral este
similard cu cea din studiile randomizate mari care au analizat beneficiul unor terapii
farmacologice, respectiv 13 ml in TICH-2, 11 ml in INTERACT2 si 10 ml in ATACH?2. 18
20 \Volumul hemoragiei cerebrale pentru pacientii din studiul nostru a fost semnificativ mai
mare pentru pacientii care au decedat in comparatie cu pacientii care au supravietuit (valoare
mediand 29.5 ml versus 5.3ml, p < 0.0001) iar aceastd diferenta si-a mentinut semnificatia
statistica si dupa ajustare pentru ceilalti parametri ai scorului ICH. Volumul initial al
hematomului cerebral a fost de asemenea un predictor independent al prognosticului
nefavorabil, in conditiile ajustarii pentru celelalte componente ale scorului ICH (OR 1.13,
95% CI 1.07 — 1.2, p < 0.0001). Majoritatea studiilor din literatura au utilizat valoarea prag
de 30 ml a volumului hematomului cerebral drept predictor cert al unui prognostic
nefavorabil.? In studiul nostru, mortalitatea pe parcursul spitalizarii a fost de 71.7% pentru
pacientii cu volume initiale ale hemoragiei cerebrale mai mari de 30 de ml, insa valoarea
prag ce a orientat cel mai echilibrat asupra sanselor de deces pe parcursul spitalizarii a fost
de 7.1 ml (sensibilitate 85.7%, specificitate 58.6%, AUC 0.799, p<0.001). Pentru un lot de
pacienti cu caracteristici similare cu cele ale pacientilor din lotul nostru de studiu, valoarea
prag de 30 ml a volumului hemoragiei cerebrale pentru a prezice decesul intraspitalicesc are
o sensibilitate de 49.4% si o specificitate de 89.5%, corespunzatoare unei valori predictive
pozitive de numai 71%. In consecinta, utilizarea acestei valori prag ca unic criteriu de
selectie a pacientilor ce ar putea beneficia de anumite terapii de fazd acuta in diferite studii

interventionale poate sta la baza unor rezultate fals negative printr-un “bias” de selectie.
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Tn studiul nostru, volumului absolut al EP a fost semnificativ mai mare la pacientii
care au decedat pe parcursul spitalizarii fatd de pacientii care au supravietuit, atat la
prezentare, cat si la 3 zile + 12 ore si la 6 zile + 24 ore de la debut. Totusi, atunci cand aceste
rezultate au fost ajustate pentru volumul initial al hemoragiei cerebrale, volumul absolut al
edemului perihematic nu s-a dovedit a fi un predictor independent al decesului
intraspitalicesc pentru niciunul dintre momentele evolutive analizate. Volumul edemului
perihematic a fost de asemenea semnificativ mai mare pentru pacientii externati cu scoruri
MRS 3 — 6 in comparatie cu cei externati cu scoruri mRS 0 — 2 pentru Tn toate momentele de
analiza iar volumul absolut al edemului perihematic la prezentare s-a dovedit a fi un predictor
independent al unui prognostic nefavorabil dupad ajustare pentru volumul initial al
hemoragiei cerebrale (OR 0.91; 95% CI 0.85 —0.98, p=0.01). Astfel, fiecare mililitru in plus

pentru edemul perihematic initial duce la scaderea sanselor unui prognostic favorabil cu 9%.

Edemul cerebral perihematic reprezintd o tinta atractiva pentru multiple terapii ce
vizeazd imbunititirea prognosticului pacientilor cu hemoragie cerebrald. 2> Conform
observatiilor din literaturd, edemul perihematic incepe sa se dezvolte inca din primele ore de
evolutie clinica, atinge un maxim la 3 — 6 zile de la debut, apoi are o evolutie variabild 1n
functie de severitatea leziunilor cerebrale secundare asociate. 23 Totusi, relatia dintre edemul
perihematic si prognosticul pacientilor cu hemoragie cerebrald este putin studiata, iar cele
cateva studii care au raportat o asociere semnificativa intre volumul edemului perihematic
sau rata de dezvoltare a edemului perihematic si prognosticul pacientilor cu hemoragie
cerebrala au utilizat metode statistice complicate, ce au inclus diferite artificii de calcul sau

nu au inclus in modelele statistice predictorii clinici de prognostic.?*

in studiul nostru, volumului absolut al EP a fost semnificativ mai mare la pacientii
care au decedat pe parcursul spitalizarii fatd de pacientii care au supravietuit, atat la
prezentare, cat si la 3 zile + 12 ore si la 6 zile + 24 ore de la debut. Totusi, atunci cand aceste
rezultate au fost ajustate pentru volumul initial al hemoragiei cerebrale, volumul absolut al
edemului perihematic nu s-a dovedit a fi un predictor independent al decesului
intraspitalicesc pentru niciunul dintre momentele evolutive analizate. Volumul edemului
perihematic a fost de asemenea semnificativ mai mare pentru pacientii externati cu scoruri
MRS 3 — 6 in comparatie cu cei externati cu scoruri mRS 0 — 2 pentru in toate momentele de
analiza iar volumul absolut al edemului perihematic la prezentare s-a dovedit a fi un predictor

independent al unui prognostic nefavorabil dupa ajustare pentru volumul initial al
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hemoragiei cerebrale (OR 0.91; 95% CI 0.85 —0.98, p=0.01). Astfel, fiecare mililitru in plus

pentru edemul perihematic initial duce la scdderea sanselor unui prognostic favorabil cu 9%.

Intrucat diferite studii efectuate pana la acest moment au sugerat ¢ uneori edemul
cerebral perihematic poate avea un volum disproportionat de mare fatd de volumul
hemoragiei cerebrale am analizat in cadrul studiului edemul perihematic relativ, definit ca
raportul intre volumul absolut al edemului perihematic si volumul hemoragiei cerebrale.
Mediana valorii edemului perihematic relativ a fost de 0.6 la momentul prezentarii la spital,
1.7 1a 3 zile + 12 ore de la examinarea initiala, 2.5 la 6 zile + 24 ore de la examinarea initiala
si 49 la 10 zile + 24 ore. Analizand relatia dintre acest raport si decesul pe parcursul
spitalizarii, am constatat ca mediana edemului perihematic relativ la prezentare a fost
similara pentru pacientii care au decedat si pentru cei care au supravietuit (0.5 versus 0.6,
p=0.2). Mediana edemului perihematic la 3 zile si 6 zile de la examinarea initiald a fost insa
semnificativ mai mare pentru pacientii care au decedat pe parcursul spitalizarii in comparatie
cu cei care au supravietuit. Totusi, atunci cand am analizat aceste diferente in asociere cu
volumul initial al hemoragiei cerebrale, volumul perihematic relativ nu s-a mentinut un
predictor independent al decesului pe parcursul spitalizarii pentru niciunul din cele 2
momente evolutive analizate. Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt partial
superpozabile cu cele obtinute de Gebel si colaboratorii care au constatat ca edemul
perihematic relativ la prezentare nu este un predictor independent al decesului dar este un
predictor independent al prognosticului functional.? Tn lotul nostru de studiu nu au existat
diferente semnificative intre volumul edemului perihematic pentru pacientii externati cu
scoruri MRS 3 — 6 fata de cei externati cu scoruri mRS 0 — 2. Aceasta diferenta a rezultatelor
poate avea numeroase explicatii ce includ atat tehnici diferite de masurare a edemului

perihematic, cat si caracteristici diferite ale populatiei de pacienti.

Un alt parametru prin care am apreciat impactul edemului cerebral asupra prognosticului
pacientilor cu hemoragie cerebrala din lotul de studiu a fost rata de dezvoltare a edemului
cerebral la 3 zile £ 12 ore si la 6 zile + 24 de ore. Aceasta analiza a avut la bazd asumptia ca
o ratd mai mare de dezvoltare a edemului cerebral este asociata cu un risc mai mare de deces
intraspitalicesc.?* Mediana ratei de expansiune a edemului perinematic la 3 zile + 12 ore a
fost de 0.3 ml/h 1n grupul pacientilor care au decedat pe parcursul internarii fata de 0.09 ml/h
in grupul pacientilor care au supravietuit (p=0.0004). O ratd de expansiune a edemului
perihematic semnificativ mai mare la pacientii care au decedat pe parcursul interndrii, fata

de supravietuitori, a fost constatata si la 6 zile = 12 ore (0.2 ml/h vs. 0.07 ml/h, p=0.0006),
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dar nu si la 10 zile £ 12 ore (0.08 ml/h vs. 0.06 ml/h, p=0.2). Atunci cand am analizat aceste
diferente 1n asociere cu volumul initial al hemoragiei cerebrale, am constatat insa ca rata de
dezvoltare a edemului perihematic la 3 zile si la 6 zile de evolutie clinica nu este un predictor
independent al decesului, asocierea dintre cele doud variabile fiind justificata de faptul ca
pacientii cu volume mai mari ale hemoragiei cerebrale au rate mai mari de dezvoltare a
edemului cerebral. In consecinti, pentru a obtine rezultate solide referitoare la impactul ratei
de dezvoltare a edemului cerebral perihematic asupra evolutiei clinice a pacientilor cu
hemoragie cerebrald vor fi necesare populatii mari de studiu, cu volume relativ omogene ale

hemoragiei cerebrale si caracteristici clinice similare.
6. Limitele studiului

- Studiul de fata a avut mai multe limite, relationate in principal cu tipul studiului si
metodologia utilizata.

- Lotul de studiu nu a inclus pacientii cu volume foarte mari ale hemoragiei cerebrale a
caror sansa de supravietuire peste 24 de ore era foarte redusa, deoarece evaluarea
imagistica in momentele evolutive prestabilite nu ar fi putut fi aplicatd acestor pacienti.
Excluderea acestei categorii de pacienti din studiu a avut insd ca rezultat un volum
median mai mic al hemoragiei in lotul de studiu si o ratd de mortalitate mai mica in
comparatie cu cea observatd pentru pacientii cu hemoragie cerebrald spitalizati in
unitatea medicala in care a fost efectuat studiul.

- Prognosticul functional al pacientilor din lotul de studiu a fost apreciat prin intermediul
scorului Rankin modificat calculat la momentul externarii si nu la 3 luni de la debutul
hemoragiei cerebrale. Dat fiind ca la un procent mic dar semnificativ de pacienti starea
clinica neurologica se poate Tmbunatati prin tratament de recuperare medicala in acest
interval de timp, analiza scorului Rankin modificat la 3 luni reflectd probabil mai bine
prognosticul acestor pacienti pe termen mediu si lung. Performantele scdzute ale
modelelor de analiza multivariata din studiul de fata ar putea fi justificate de aceasta
limitd metodologica.

- Examinarea prin tomografie computerizata cerebrald nu a fost posibila in toate
intervalele de timp pre-stabilite pentru toti pacientii din lotul de studiu care au
supravietuit pand la momentul respectiv. Aceastd limitare a dus la micsorarea lotului de
pacienti utilizat pentru analiza anumitor caracteristici clinice, biologice si imagistice si
scaderea numadrului de variabile independente potential a fi utilizate in modelele

statistice de analiza multivariata.
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7. Concluzii si Contributii personale

Studiul de fata este unul dintre putinele studii care a evaluat acuratetea factorilor clinici,
biologici si imagistici de prognostic Intr-o populatie de pacienti cu hemoragie cerebrald
din Romania. De asemenea, este unul dintre putinele studii din literatura care a analizat
semnificatia clinicd a edemului cerebral perihematic intr-o populatie de pacienti
urmarita imagistic timp de zece zile.

Mediana véarstei populatiei de 218 pacienti cu hemoragie cerebrald inclusi in acest studiu
a fost de 69 de ani, semnificativ mai mica fatd de cea a altor populatii de pacienti cu
hemoragie cerebrala din tarile dezvoltate.

Mortalitatea pe parcursul spitalizarii a fost de 36.7%. 37.5% dintre pacienti au decedat
pe parcursul primelor 72 de ore de spitalizare, 20% au decedat in intervalul 3 — 6 zile si
42.5% au decedat la peste 6 zile de la momentul admisiei Tn spital. 71.6% dintre pacienti
au avut un prognostic nefavorabil la externare.

Rata de mortalitate pentru pacientii cu hemoragie cerebrala si scoruri ICH mici din lotul
nostru de studiu a fost de cel putin doua ori mai mare fatd de rata de mortalitate estimata
de scorul ICH.

Varsta si severitatea clinica initiald a hemoragiei cerebrale au fost principalii factori
clinici de prognostic pentru decesul pe parcursul spitalizérii n lotul nostru de studiu.
Intr-o populatie de pacienti cu hemoragie cerebrala cu caracteristici similare celor din
studiul nostru, fiecare 10 ani de crestere a varstei duc la cresterea sanselor de deces
intraspitalicesc de 11.7 ori iar valoarea prag de 78 de ani orienteaza cel mai echilibrat
asupra sanselor de deces pe parcursul spitalizarii.

Principalii factori clinici asociati cu decesul pe parcursul spitalizarii in studiul nostru au
fost varsta si severitatea clinica initiald a hemoragiei cerebrale.

Scorurile Glasgow si NIHSS au avut valori similare de predictie a decesului
intraspitalicesc pentru pacientii cu hemoragie cerebrald, insa scorul NIHSS a fost
superior scorului Glasgow pentru predictia prognosticului nefavorabil.

Principalii predictori biologici de prognostic, dintre cei analizati In acest studiu, au fost
glicemia la prezentare si raportul neutrofile — limfocite la 72 de ore de la prezentare.
Pentru un lot de pacienti cu caracteristici similare cu cele ale grupului nostru de studiu,
cresterea glicemiei cu 10 mg/dl duce la cresterea sansei de deces intraspitalicesc cu 8.3%
iar valoarea prag a glicemiei la prezentare de 144 mg/dl orienteaza cel mai echilibrat

asupra sanselor de deces in primele zile de evolutie clinica.
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O valoare > 6.3 a raportului neutrofile — limfocite la 3 zile de la internare a prezis cu
sensibilitate de 82.4% si o specificitate de 75.9% decesul pe parcursul spitalizarii.
Volumul hematomului cerebral este un predictor important al prognosticului pacientilor
cu hemoragie cerebrald. In studiul nostru, fiecare mililitru de crestere a volumului
hematomului cerebral a crescut sansa de deces pe parcursul spitalizarii cu 4.8% iar
valoarea prag a volumului hemoragiei cerebrale ce a orientat cel mai echilibrat asupra
sanselor de deces pe parcursul spitalizarii a fost de 7.1 ml.

Forma neregulatd a hematomului cerebral si neomogenitatea densitdtii sangvine,
definite in conformitate cu criteriile Barras, sunt predictori independenti ai decesului pe
parcursul spitalizarii.

Densitatea absolutd a hematomului cerebral la prezentare nu este un predictor
independent al prognosticului, insd densitatea hematomului cerebral la 3 zile de la
examinarea imagisticd initiald este semnificativ asociatd cu decesul pe parcursul
spitalizarii, fiecare crestere cu o unitate Hounsfield a densitatii crescand sansa de deces
intraspitalicesc cu 20%.

Semnele imagistice non-contrast asociate cu riscul de expansiune a hematomului
cerebral au fost mai frecvente la pacientii care au decedat pe parcursul spitalizarii dar
nu au reprezentat predictori independenti ai decesului.

Volumul absolut al edemului cerebral perihematic a fost semnificativ mai mare la
pacientii care au decedat pe parcursul spitalizarii fata de pacientii care au supravietuit,
atat la prezentare, cat si la 3 zile £ 12 ore si la 6 zile + 24 ore de la debut, Insd nu a fost
un predictor independent al decesului intraspitalicesc.

Volumul absolut al edemului perihematic la prezentare s-a dovedit un predictor
independent al prognosticului nefavorabil dupa ajustare pentru volumul initial al
hemoragiei cerebrale. Fiecare mililitru in plus pentru edemul perihematic initial a dus
la scaderea sanselor unui prognostic favorabil cu 9%.

Edemul perihematic relativ a avut valori mediane de 0.6 la momentul prezentarii la
spital, 1.7 la 3 zile + 12 ore de la examinarea initiald, 2.5 la 6 zile +£ 24 ore de la
examinarea initiala si 4.9 la 10 zile + 24 ore. Edemul perihematic relativ nu a fost un
predictor independent al decesului pe parcursul spitalizarii.

Mediana ratei de expansiune a edemului perihematic la 3 zile £ 12 ore a fost de 0.30
ml/h in grupul pacientilor care au decedat pe parcursul internarii fata de 0.09 ml/h in
grupul pacientilor care au supravietuit, insd nu a fost un predictor independent al

prognosticului pacientilor cu hemoragie cerebrala.
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e Rezultatele obtinute 1n studiul de fatd pot contribui semnificativ la procesul de selectie
a pacientilor cu hemoragie cerebrala pentru diferite tipuri de terapii de faza acutd a caror

beneficiu concret este influentat de factori Inca incomplet elucidati.
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