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Introducere

Hemoragia subarahnoidiand (HSA) defineste o urgentd medico-neurochirurgicald, cu
prognostic incert; poate induce dizabilitate severa sau chiar deces, in ciuda diagnosticului si
a tratamentului precoce.

Efectele HSA sunt atat neurologice, produse de jetul de sange arterial care determina
0 injurie mecanica si toxica asupra tesutului cerebral adiacent, Insotitd de ischemie cerebrala
globala tranzitorie, cat si sistemice, cu disfunctii si insuficiente de organ multiple, precum
cele cardiace si pulmonare.

Disfunctia cardiaca de etiologie neurogena, intalnita frecvent In HSA si corelata cu un
prognostic functional incert, subliniaza necesitatea definirii unor markeri serici de prognostic
(pentru identificarea pacientilor cu risc de complicatii neurologice, Tnainte de degradarea
clinicd a acestora), imbunatatirii managementului acestor pacienti, precum si evaluarea
anvergurii economice a acestor complicatiilor neuro-cardiace, care implica: evaluare in
centre multidisciplinare, cu investigatii performante, spitalizare indelungata, inclusiv in
sectii de ATI si suport terapeutic avansat, complex.

Teza de fata isi propune sa contribuie la literatura deja existentd, printr-0 abordare
multidisciplinarad, care imbind notiuni de neurochirugie, cardiologie si terapie intensiva a
unei probleme complexe de sandtate publica, venind astfel in intampinarea necesitatii de
imbunatatire continua a diagnosticului si managementului disfunctiei cardiace de cauza
neurogend a pacientilor cu patologie intracraniand, precum HSA nontraumatica.

Studiul efectuat in cadrul acestei teze de doctorat, derulat la Spitalul Universitar de
Urgenta Bucuresti, pentru diagnosticarea, monitorizarea §i prognosticul disfunctiei
cardiace de origine neurogena prin HSA nontraumatica, constituie o tema de actualitate §i

interes deosebit, fiind primul la nivel national.



. Statusul actual al cunoasterii

1. Generalititi referitoare la HSA nontraumatica

HSA spontana este produsa prin rupturd anevrismala in 85% din cazuri, iar doua treimi
pana la jumatate din restul de cazuri sunt atribuite HSA perimezencefalice nonanevrismale,
o forma benigna de HSA, in care sangele tinde sa fie limitat in zona cisternelor bazale,
anterior de trunchiul cerebral. [1-4] Restul, aproximativ 5% dintre cazurile de HSA spontana,
au diverse cauze rare. [1][2][5]

Tn prezent, nu existi date epidemiologice actuale despre incidenta si prevalenta
HSA Tn Romania.

Gradul de afectare neurologica si extensia hemoragiei la admisie sunt cei mai
importanti predictori ai prognosticului si ai eventualelor complicatii neurologice. in functie
de acestia, HSA este gradatd utilizdnd, cel mai frecvent, 3 scale: Hunt si Hess, Fisher si
clasificarea Federatiei Mondiale a Societatilor Neurochirurgicale. [5-7]

Gesturile terapeutice constau initial in stabilizarea functiilor vitale: asigurarea cdilor
aeriene (pentru pacientul comatos), a ventilatiei (pentru cei hipoxemici sau cei care
hipoventileaza), suportul cardiocirculator (fie pentru cei hipotensivi, care ar agrava suferinta
cerebrala, fie pentru cei cu HTA severa, la risc de resingerare), precum si cuparea
eventualelor crize convulsive. Ulterior, bolnavul este apreciat clinic, imagistic (CT cerebral)
si transferat de urgenta intr-un centru cu expertiza in tratamentul acestei patologii, cu echipe
multidisciplinare si cu un rulaj ridicat de pacienti. Se efectueaza: tratamentul anevrismului
prin cliparea chirurgicala sau coilingul endovascular (de preferat), cat mai repede posibil, in
primele 72 ore pentru a evita vasospasmul; controlul TA, pand la securizarea anevrismului
rupt, echilibrand astfel riscul de ischemie, de resangerare si mentinand presiunea de perfuzie
cerebrald; nu a fost stabilitd cu exactitate valoarea TA care reduce riscul de sangerare, insa
este rezonabild o scadere a TA sistolice sub 160 mmHg; controlul volumului intravascular
(euvolemie pentru a preveni ischemia cerebrald tardivd); managementul complicatiilor
cardiopulmonare; managementul convulsiilor (eventuald profilaxie anticonvulsivantd in
perioada posthemoragica imediata, dar nu anticonvulsivante pe termen lung); tratamentul
febrei (in faza acuta, control agresiv al febrei pana la obtinerea normotermiei); controlul
atent al glicemiei (evitarea hipoglicemiei); profilaxia trombozei venoase profunde;
managementul ischemiei cerebrale tardive (nimodipind per os tuturor pacientilor cu HSA,
mentinere euvolemie, fara hipervolemie profilactica sau angioplastie cu balon inainte de
aparitia vasospasmului detectat angiografic, dopplerul transcranian pentru monitorizarea
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vasospasmului, CT sau angio RM cerebral (secventa TOF) identificd regiunile de posibila
ischemie cerebrald, se induce HTA, cu exceptia cazului in care TA este crescuta bazal sau
daca statusul cardiac contraindica acest lucru; corectarea anemiei (prin transfuzie de ME,
indeosebi la cei cu risc de ischemie cerebrala tardiva; este necunoscut nivelul optim al Hb
tintd); hiponatremia (se previne si corecteaza cu fludrocortizon si solutii saline hipertone).
[6-11]

Prognosticul pe termen scurt este corelat direct cu statusul neurologic la admisie,
invers corelat cu varsta pacientului, cu cantitatea si extensia sangerarii pe CT-ul initial. Pe
termen lung, comparativ cu populatia generala, pacientii cu HSA anevrismala inregistreaza
o mortalitate mai ridicata si au un risc mai ridicat de evenimente vasculare nonfatale, precum
IMA sau AVC. Pentru pacientii cu HSA nonanevrismald, prognosticul este, in general, mai
bun, desi rezultatul final depinde de comorbiditatile fiecarui pacient, precum si de tipul de
HSA nonanevrismald, aceastd patologie avand drept etiologie un grup heterogen de
afectiuni. Prognosticul mai bun este la pacientii cu HSA perimezencefalica, care, in general,
nu au deficite neurologice semnificative, iar durata de viatd nu este scurtatd comparativ cu

populatia generala. [12-16]



2. Disfunctia cardiaca asociata patologiei intracraniene
2.1. Fiziopatologia disfunctiei cardiace asociate patologiei intracraniene

Axa creier-inima este activata prin stimularea directa a anumitor zone cerebrale, care
conduce la un raspuns al SNA de tip simpatic sau parasimpatic, sau printr-un raspuns
neuroendocrin asociat unui tablou clinic de “furtuna simpatica”. [17-19] Axa neuro-cardiaca
este alcatuita dintr-un grup complex de cdi si interactiuni neurale: cortexul prefrontal,
cortexul insular, girusul cingulat anterior, amigdala (paleocortexul) si trunchiul cerebral.
[19-23] Aceasta interactiune creier-inima, si mai ales consecintele nefaste asupra cordului
in cazul afectarii ei, a fost descrisd dupa orice tip de injurie cerebrald majora. Afectarea
cortexului insular si a regiunilor subcorticale induce un dezechilibru al SNA, cu cresterea
tonusului simpatic si eliberare masiva de catecolamine in decurs de cateva minute. Eliberarea
de catecolamine pare a se produce local, intramiocardic, de la nivelul terminatiilor nervoase
de tip simpatic, fiind urmata de cresterea concentratiei de calciu intracelular si de o disfunctie

mitocondriala. [17][18][20][24-29]
2.2. Manifestiri cardiace in cazul pacientilor cu HSA nontraumatica

HSA anevrismala este atat o boala neurologicd, cat si o patologie cu un important
impact sistemic, cu incidenta crescutd a complicatiilor cardiopulmonare (intre 39% si 63%;
descrise frecvent la pacienti fard boald cardiaca preexistentd cunoscutd si fara tulburari
electrolitice; contribuie la un prognostic prost - 23% din decese sunt prin complicatii cardio-
pulmonare). Aceasta disfunctie cardio-vasculara este cu atat mai probabila cu cat deficitul
neurologic este mai mare, fiind un marker al severititii HSA. Prezenta ei este asociata cu un
prognostic prost, ischemie cerebrala tardiva, precum si cu o mortalitate ridicata, iar
diagnosticul este stabilit cu ajutorul modificarilor ECG, a markerilor cardiaci cu valori
crescute (in special Tn si NT-proBNP), precum si a prezentei tulburarilor de cineticd

evidentiate ecocardiografic. [24][27][30-34]

2.2.1. Modificari ecocardiografice

In prezent, este descrisi o incidentd cuprinsi intre 50% - 100% a manifestirilor
cardiace, cele mai frecvent intéalnite fiind anomaliile de segment ST (15-51%) sau unda T,
in mod tipic unda T simetricd, negativa (12-92%), precum si prelungirea intervalului QTc
(45-71%). Modificarile ECG apar in primele 48 de ore dupa injuria neurologica, insa durata

persistentei acestora este variabild, acestea disparand, de obicei, dupd 6 sdptamani de la



eveniment. Aceste modificari sunt insa nespecifice, tind sa fie asimptomatice, variabile in

evolutie, si dispar odata cu rezolutia injuriei neuronale. [17][20][22][29][30][31][33][34]

2.2.2. Modificari ale nivelului markerilor cardiaci

2.2.2.1. Troponina

20% pana la 70% dintre pacientii cu HSA inregistreaza o crestere a nivelului seric al
Tnl, care atinge o valoare de varf in primele 2 zile de la debutul hemoragiei, cu o scadere
treptatd in zilele urmatoare. Cresterea Tn este corelatd cu prezenta modificarilor
ecocardiografice — cu o FEVS < 50% si/sau anomalii de cinetica, precum si cu prelungirea
intervalului QTc. [20][24][29][33][34][37-41] La momentul actual, nu este inca bine
stabilitd valoarea predictiv pozitiva a nivelului crescut al Tnl la debutul HSA anevrismale,
desi aceasta pare a fi asociatd cu riscul de vasospasm, cu ischemia cerebrala tardiva, cu un

outcome neurologic prost si cu o mortalitatea crescuta. [20][30][39][42-44]
2.2.2.2. NT-proBNP

Un nivel crescut al BNP si al NTproBNP este intalnit in HSA anevrismala mai severa,
acesta asociindu-se cu disfunctia cardiaca diastolica sau sistolicd, globala sau regionala, cu
nivelul crescut al Tnl, precum si cu vasospasmul cerebral, infarctul cerebral, ischemia
cerebrald tardiva, mortalitatea precoce si outcome-ul neurologic in HSA anevrismala.
Valoarea BNP creste rapid dupa debutul injuriei neurologice, cu un varf in zilele 2-4, se
coreleaza pozitiv cu valoarea Tn in primele zile, si revine la valoarea bazald dupa 1-2
saptamani. Nivelul plasmatic al BNP este mai ridicat in cazul pacientilor comatosi, decat in
cazul pacientilor constienti cu HSA si in cazul rupturii unor anevrisme cerebrale de la nivelul

AcoA. [20][24][30][31][37][41][45-54]

2.2.2.3. Modificari ecocardiografice

70% dintre pacientii cu HSA anevrismala au disfunctie diastolicd de VS, in timp ce n
10% pana la 41% dintre cazurile de HSA anevrismala, ecocardiografia evidentiaza tulburari
de cinetica regionala, care tipic nu afecteaza apexul cardiac si nu respecta un teritoriu de
distributie vascular - miocardul siderat de cauza neurogena, care reprezintd cea mai severa
forma de afectare cardiaca in randul pacientilor cu HSA. [33][43][45][55][56] Exista si
cazuri de afectare globala a functiei sistolice a ventriculului stang, precum si varianta
balonizarii apicale, tipice cardiomiopatiei Takotsubo. Aceastd disfunctie miocardica

sistolicd apare precoce, in primele 2 zile, este reversibild (se observa o imbunatatire a FEVS



dupa 3-42 zile de la injurie) si pare a fi mai des intalnita la sexul feminin, fumatori, varstnici
si la pacientii cu un scor Hunt si Hess mai mare, ceea ce sustine ipoteza unui proces mediat
neural. [20][22][24][30][33][34][38][42][46][57-62] Faptul ca nivelul de varf al Tn nu se
coreleaza cu gradul disfunctiei VS (estimatd cu ajutorul FEVS), aldturi de caracterul

reversibil al acestei disfunctii, sugereaza faptul ca aceste complicatii cardiace nu au la baza
o necroza miocardica. [24][29][30][31][33][34]1[39][48][58][63]



1. Contributii personale

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Studiul de fata a avut drept ipoteza de lucru existenta disfunctiei cardiace de origine
neurogend la pacientii cu HSA nontraumatica (anevrismald si nonanevrismald), propunand
sd demonstreze existenta unor factori prognostici pentru aparitia acestei disfunctii cardiace
in randul pacientilor diagnosticati cu HSA spontana, precum si rolul pe care dezvoltarea unei
astfel de injurii cardiace de cauzd neurogena il are in dezvoltarea complicatiilor neurologice,
precum si a supravietuirii acestor pacienti.

Astfel, obiectivele stiintifice propuse pentru rezolvare au fost: stabilirea unor factori
de risc pentru disfunctia cardiaca a pacientului cu HSA nontraumatica; precizarea relevantei
prognostice a modificarilor electrocardiografice, a nivelului enzimatic crescut al troponinei
| cardiace Tnalt sensibile, a nivelului seric crescut al NT-proBNP, precum si a disfunctiei
ventricului stang observate ecocardiografic in cadrul disfunctiei cardiace a pacientului cu
HSA nontraumatica; crearea unui protocol de monitorizare a disfunctiei cardiace a

pacientului cu HSA nontraumatica.
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4. Metodologia generala a cercetarii

A fost vorba despre un studiu national, unicentric, observational, retrospectiv, derulat
pe pacienti cu vartsa de peste 18 ani, internati consecutiv in sectiile de Neurochirurgie sau
ATI ale SUUB, in perioada decembrie 2014 — decembrie 2017, cu diagnosticul de HSA,
stabilit imagistic. S-a obtinut acordul sefilor de sectie, precum si pe cel al Comisiei de Etica
a SUUB. Datele pacientilor au fost anonimizate.

Criterii de includere: varsta peste 18 ani; etiologie nontraumatica a HSA; la admisie
sd aiba efectuat un CT cerebral nativ pentru stabilirea diagnosticului, un set standard de
analize (care sa includa ionograma, uree, creatinind) si cel putin un traseu ECG.

Criterii de excludere: etiologie traumatica a HSA; antecedente de patologie cardiaca
de tip ischemic (BCI sau IMA) sau ICC; prezenta unor dispozitive de pacing cardiac;
antecedente de FiA sau FIA; tratament cu medicamente care pot modifica aspectul ECG;
tulburari hidroelectrolitice care pot modifica aspectul ECG; boala renald cronica; un timp
mai mare de 24 ore de la debutul simptomelor si pana la transferul In SUUB.

Dintr-un total de 335 pacienti, au fost exclusi in total 92 pacienti: 65 pacienti cu
etiologie traumaticd a HSA si 27 pacienti datorita celorlalte criterii de excludere. Studiul
cuprinde astfel un total de 243 pacienti cu HSA nontraumatica. Dintre acestia, 203 au suferit
o HSA de etiologie anevrismald, iar 40 au avut o etiologie nonanevrismalda a HSA (26
pacienti cu HSA perimezencefalicd, 6 pacienti cu MAV, 4 pacienti cu tumori cerebrale, 2
pacienti cu PTI, 1 pacient cu supradoza de anticoagulante si 1 pacient consumator de
cocaind).

Datele colectate: date generale (varsta, sex, mediu provenienta), APP, tratament
preexistent, date clinice neurologice si cardiovasculare, date paraclinice (imagistica
cerebrald, ECG, hsTnlc, NT-proBNP, ecocardiografie), tip tratament, precum si evolutie
intraspitaliceascd (deces/externare/complicatii neurologice).

Prelucrarea statistica a datelor a fost efectuata cu ajutorul Microsoft Excel 16 si IBM
SPSS Statistics v20. Datele au fost reprezentate utilizand valori medii, valori mediane, inter-
quartile sau procente pentru datele categorice, iar diferentele dintre grupuri au fost analizate
utilizand teste de tip parametric sau non-parametric. Dintre testele non-parametrice utlizate
amintim Mann-Whitney pentru evaluarea bazata pe valori mediane, Spearman rho pentru

corelatii, teste Hi-patrat pentru evaluari ale independentei Intre 2 seturi de date categorice.

11



5. Rezultate

Lotul intreg, de 243 de pacienti cu HSA nontraumatica, a avut urmatoarele
caracteristici generale: majoritatea (53,1%) a fost reprezentata de femei (129 de pacienti);
varsta medie a fost 51,41 + 12 ani; 8 puncte GCS (mediana) la admisia n spital; 11 zile
durata mediana de spitalizare; majoritatea (64,2% dintre acestia) au fost internati cel putin o
zi in ATI (156 de pacienti); 1 zi mediana duratei de spitalizare in ATI; majoritatea (53,5%
dintre acestia) au decedat pe perioada interndrii in spital (130 de pacienti).

Comparativ, cele 2 subgrupuri, HSA anevrismala versus HSA nonanevrismala:
majoritatea femei versus barbati; aceeasi medie si mediana a varstei; gravitate mai mare HSA
anevrismala: 8 versus 12 pcte GCS la admisie, 9 versus 18,5 zile mediana spitalizare (au
decedat mai rapid); desi ambele au avut o mediana de 1 zi de stationare in ATI, procent mai
ridicat al celor cu HSA anevrismala cu necesar de internare in ATI; majoritatea au decedat
versus s-au externat.

Majoritatea pacientilor cu HSA anevrismala (28,5%, respectiv 50% dintre acestia) au
avut 5 puncte GCS si un scor Hunt si Hess V la admisia in spital, comparativ cu 15 puncte
GCS si scor Hunt si Hess II pentru majoritatea reprezentatd de 35%, respectiv 50% dintre
pacientii cu HSA nonanevrismala. Severitatea mai ridicatd a bolii la pacientii cu ruptura
anevrismala a fost doveditd si de punctajul mai mare pe scala Fisher, precum si de extensia
intracerebrala a sangerdrii — mai multi pacienti cu HSA anevrismala au avut scor Fisher 4 si
efractie intracerebrald, intraventriculara, precum si deviere de linie mediand, comparativ cu
ceil cu HSA nonanevrismala.

Aceeasi situatie favorabild pentru pacientii cu HSA nonanevrismala a fost reflectata si
de lipsa complicatiilor neurologice pentru cei mai multi dintre ei (70% dintre pacienti), cu
30% dintre ei dezvoltand vasospasm simptomatic, In timp ce, pentru pacientii cu HSA
anevrismala, situatia a fost opusd; numai 22% dintre ei nu au avut complicatii neurologice,

in timp ce majoritatea, reprezentata de 77,83% dintre ei, au dezvoltat vasospasm.
5.1. Parametrii cardiovasculari

Pentru pacientii cu HSA nontraumatica, precum si pentru cei cu HSA anevrismala si
HSA nonanevrismala inclusi in studiu, medianele pentru TA sistolicd, TA medie si AV au
fost similare in toate cele 3 zile: 130-135 mmHg, 90-105 mmHg, respectiv 80-85 bpm.
Faptul ca aceste mediane nu au diferit semnificativ statistic intre cele 2 subgrupuri de

pacienti cu HSA nontraumatica, in niciuna dintre primele 3 zile, sugereaza ca modificarile
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de la nivelul ECG, ale enzimelor cardiace, precum si cele ecocardiografice nu se datoreaza
unui dezechilibru de tip cerere-oferta, prin hipoperfuzie cardiaca, intarind ipoteza ca aceste
modificari sunt de etiologie neurogena, prin afectare miocardica difuza, secundara unei
activari simpatice.

Procentul de pacienti cu necesar de suport vasopresor a fost cel mai ridicat in prima zi
de spitalizare (comparativ cu urmatoarele 2 zile) pentru subgrupul de pacienti cu HSA
anevrismala (20,2%) si a si atins semnificatie statistica pentru pacientii cu HSA anevrismala
fata de pacientii cu HSA nonanevrismala.

Tn ceea ce priveste valoarea indicelui de hipoxemie, pentru subgrupul de pacienti cu
HSA anevrismald, mediana valorii acestuia a scazut treptat, din prima pana in cea de-a treia
zi de spitalizare (de la 290 mmHg, pana la 244 mmHg), in timp ce, pentru subgrupul de
pacienti cu HSA nonanevrismald, mediana valorii acestuia a crescut usor in cea de-a treia zi
comparativ cu prima (de la 371 mmHg, pana la 386 mmHg).

Aceste diferente, semnificative statistic, in ceea ce priveste necesarul mai ridicat de
suport vasopresor, precum si un nivel mai ridicat al injuriei pulmonare (cel mai probabil de
origine neurogenad) pentru subgrupul de pacienti cu HSA anevrismala, sugereaza, o data in
plus, severitatea clinicd mai mare a acestor pacienti comparativ cu subgrupul de pacienti cu

HSA nonanevrismala.
5.2. Modificari ECG

In lotul de studiu, au prezentat modificiri morfologice ale ECG intre 78,18% (in prima
zi de spitalizare) si 83,5% (in cea de-a treia zi de spitalizare) dintre pacientii cu ECG
disponibile pentru analiza. Aceste rezultate se datoreaza subgrupului de pacienti cu HSA
anevrismala. Asadar, anomaliile ECG au aparut precoce in evolutia HSA, acestea fiind deja
prezente pe majoritatea traseelor ECG obtinute in momentul prezentarii pacientului la
camera de garda, si au persistat pentru mai mult de 3 zile din momentul admisiei in spital.
Aceste rezultate sunt in concordata cu cele prezentate in literaturd, unde aceste tipuri de
anomalii ECG sunt descrise in procent cuprins intre 25% si 100%.

Aceste anomalii morfologice au fost diagnosticate ca fiind de etiologie neurogena,
deoarece au fost interpretate a fi modificari ECG nou apdrute, la pacienti cu un eveniment
intracranian acut si fard afectare cardiaca preexistentd cunoscuta, fiind exclusi din studiu
pacientii cu orice fel de modificare ECG 1n antecedente, precum si cei cu boald cardiaca
cunoscutd. O alta justificare a etiologiei neurogene a modificarilor identificate la nivelul

electrocardiogramei pacientilor cu HSA nontraumatica este faptul cd acestea pot fi
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considerate a fi fost asimptomatice, si descoperite incidental, in general, printr-o investigatie
efectuatd de rutina la toti pacientii care se prezintd In urgenta, la camera de garda, si nu
datorita unei indicatii clinice specifice (asa cum este cazul investigatiilor derulate pentru
diagnosticul unui eveniment coronarian acut, atunci cand indicatia clinica exista — durerea
anginoasa).

Extrasistole ventriculare detectate la 30% dintre pacientii cu HSA anevrismala . Un
procent important de pacienti au prezentat tulburari de ritm de tip tahicardie sinusala — intre
30% si putin peste 40% dintre pacientii cu HSA spontand, majoritatea fiind trasata, si de
aceasta data, de catre subgrupul de pacienti cu HSA anevrismala. Mai multi pacienti cu HSA
anevrismala au prezentat bradicardie sinusald, comparativ cu pacientii cu HSA
nonanevrismala (12,76%).

Aceastd dominanta a tulburarilor de ritm, precum si a celor morfologice ECG in rdndul
pacientilor cu HSA anevrismald sugereaza importanta componentd neurologicd in
dezvoltarea acestor modificari electrocardiografice, componentd neurologica binecunoscut
a fi mai pregnantd in cadrul furtunii neuro-cardiace care apare in urma unei rupturi
anevrismale.

Rezultatele obtinute pentru subgrupul de pacienti cu HSA anevrismald sunt in
concordanta cu cele descrise in literatura. Din datele ECG disponibile pentru acesti pacienti,
de-a lungul primelor 3 zile de spitalizare, s-a observat faptul ca modificarile nespecifice de
segment ST-T au fost cel mai frecvent intalnite tipuri de modificari morfologice ale ECG
(peste 40% dintre pacientii inca internati, in fiecare dintre zile), urmate de prelungirea
intervalulut QTc (intre 26 si 30% dintre pacientii Incd internati) si de prezenta undei T
negative (intre 15 si 38% dintre pacientii inci internati). Tn plus, intervalul QTc prelungit a
fost descris preponderent in cazul sexului feminin.

Pentru pacientii cu HSA anevrismald, tahicardia, dezvoltarea aritmiilor amenintatoare
de viata, prezenta extrasistolelor ventriculare, a unui interval QTc prelungit, precum si a
supra- si a subdenivelarii de segment ST au fost semnificativ statistic mai frecvent intalnite
in cazul pacientilor care au decedat intraspitalicesc, comparativ cu cei care au supravietuit si
au fost externati. Aceste tulburari de ritm sau morfologice ale ECG devin astfel factori de
prognostic nefavorabil, fiind asociate cu mortalitatea intraspitaliceasca. Mai mult decat atat,
si dupa ajustare pentru varsta si sex, valoarea intervalului QTc s-a dovedit a fi factor de risc
independent pentru decesul intraspitalicesc.

Pe de alta parte, tahicardia, ESV, precum si subdenivelarea de segment ST au fost

semnificativ statistic mai frecvent descrise in cazul pacientilor care nu au fost diagnosticati
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cu vasospasm simptomatic. Aceastd aparentd discrepanta intre asocierea acestor modificari
ECG cu mortalitatea, dar n acelasi timp si cu nedezvoltarea vasospasmului poate fi explicata
prin faptul ca, in cazul tezei de fata, a fost vorba despre vasospasm simptomatic, care a fost
cautat si diagnosticat activ acolo unde pacientii nu erau in stare critica, comatosi. Astfel, de

fapt, a fost necunoscut numarul total real de pacienti care au prezentat vasospasm.
5.3. Troponina | cardiaca

Mediana valorii maxime a hsTnic a fost 0,98 ng/ml, asadar o crestere moderata,
(etiologie neurogena) si este predictor al gravitatii si al mortalitatii HSA spontane, alaturi de
valorile Tn din primele 2 zile : valori direct proportionale cu durata internarii in ATI si invers
proportionale cu durata spitalizarii.

Aceasta concluzie a fost confirmatd apoi prin analiza comparativa a valorilor
mediane ale hsTnlc Intre pacientii cu HSA spontand care au fost externati si cei care au
decedat intraspitalicesc: hsTnlc a fost de cel putin 2 ori mai ridicata in cazul pacientilor care
au murit comparativ cu cei care au supravietuit internarii, aceastd diferentd fiind
semnificativa din punctul de vedere statistic atat pentru valoarea maxima a hsTnlc, cat si
pentru valorile individuale, din primele 3 zile de spitalizare.

Aceste valori de varf ale hsTnlc au fost inregistrate in cea de-a doua zi de
spitalizare pentru pacientii care au supravietuit si in cea de-a treia zi pentru cei care au
decedat pe parcursul internarii, atat pentru intregul lot de pacienti cu HSA spontana, cét si
pentru subgrupul de pacienti cu HSA anevrismala.

Un rezultat extrem de important al tezei 1l reprezinta stabilirea, prin aplicarea unei
regresii liniare, al unei relatii intre rata mortalitatii si valorile maxime al hsTnlc. Am observat
astfel o legatura stransa intre valoarea de varf a hsTnlc si mortalitate, fiecare crestere de o
unitate (1 ng/mL) al valorii maxime al hsTnlc fiind asociata cu o crestere de 15,85% a ratei
mortalitatii.

Un alt rezultat, la fel de important, este reprezentat de stabilirea unui prag al hsTnlc
(care s-a dovedit a fi identic pentru pacientii cu HSA spontana si cei cu HSA anervismala),
de la care mortalitatea atinge 95% (1,32 ng/mL), precum si a unui unuia de la care
mortalitatea devine 100% (2,38 ng/mL). Aceste valori relativ mici-moderate ale hsTnlc, de
la care mortalitatea pacientilor cu HSA creste Tn mod vertiginos, confirma, o data in plus,
mecanismul neurogen de producere al disfunctiei cardiace in rdndul acestei categorii de

pacienti.
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In lucrarea de fatd sunt confirmati predictorii clinici si paraclinici ai cresterii
valorii Tnl cardiace descrisi in literatura: pierderea stdrii de constientd la momentul
sangerarii subarahnoidiene, statusul clinic prost (exprimat prin existenta comei sau a unui
scor Hunt si Hess ridicat — IV/V la admisia in spital), extensia mare a sangerarii evidentiata
pe CT nativ (grad ridicat Fisher - 4/5), prezenta sangerdrii intracercbrale sau
intraventriculare, edemul cerebral (exprimat drept deviere a liniei mediane), precum si

tahicardia.

5.4. NTproBNP

Teza a confirmat datele din literatura, conform carora, la pacientii cu HSA
anevrismala si NT-proBNP crescut, localizarea cea mai frecventd a anevrismului rupt este
la nivelul AcoA, iar o valoare sericd crescutd a NT-proBNP este un predictor al mortalitatii

precoce, intraspitalicesti. Acest lucru a ramas valabil si dupa ajustare pentru varsta si sex.

5.5. Modificari ecocardiografice

Si de aceasta data, pacientii cu HSA anevrismala au avut o incidenta mai ridicata
a modificarilor ecocardiografice comparativ cu cei cu HSA nonanevrismala, fapt care a atins
semnificatie statisticd. Acest rezultat intareste diagnosticul originii neurogene a disfunctiei
cardiace din randul acestui subgrup de pacienti, chiar dacd nu a putut fi demonstrat caracterul
reversibil al acestor modificari de cineticd miocardica, deoarece pacientii inclusi in studiu
nu au avut ecocardiografii repetate la mai mult de 7 zile de la ruptura anevrismului, care sa
descrie evolutia acelor modificari cardiace observate ecografic precoce, cel mai frecvent in
ziua admisiei in spital a pacientilor, adica in primele 24-48 de ore din momentul rupturii
anevrismale.

Mai mult decat atat, pentru acest subgrup de pacienti a fost demonstrata a avea
valoare prognostica atat dezvoltarea disfunctiei sistolice de VS (cu FEVS mai mica sau egala
cu 50%), acesti pacienti evoludnd nefavorabil, cu o ratd ridicatd a mortalitatii, cat si
diagnosticarea unei disfunctii diastolice, care a fost corelatd cu supravietuirea si externarea

pacientilor (corelata invers proportional cu mortalitatea intraspitaliceascd).
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6. Concluzii si contributii personale

O valoare crescuta a Tn este asociatd cu un prognostic sumbru: complicatii
neurologice, cardiovasculare, durata mare a internarii in ATI, precum si cu o mortalitate
intraspitaliceasca ridicata.

Nivelul ridicat al NT-proBNP este asociat, de asemenea, cu decesul precoce,
intraspitalicesc.

Astfel, nivelului seric al troponinei si al NT-proBNP ar trebui determinate de rutina la
admisia n spital, iar apoi urmarite in dinamica, pentru o mai buna orientare a prognosticului
sia deciziilor de management.

De asemenea, este esentiald diferentierea injuriei cardiace ischemice (potential
ireversibild) de cea neurogenad (reversibild), la pacientii cu HSA nontraumatica.

Protocol de monitorizare propus: la admisie, si fie determinate de rutind un traseu
ECG, precum si nivelul seric al Tnl si al NT-proBNP. In cazul oricirei modificiri, se
recomanda efectuarea unei ecocardiografii, precum si urmarirea in dinamica a celor 2
markeri cardiaci, prin repetarea acestora in zilele 2 si 3. De asemenea, la pacientii cu o HSA
spontand severd, este indicatd o monitorizare telemetricd continud, cel putin pand la
stabilizarea injuriei neuronale.

In ceea ce priveste contributiile personale, am realizat un studiu in premieri la nivel
national, cu o tema de actualitate si interes deosebit, printr-o abordare multidisciplinara, cu
notiuni de neurochirurgie, cardiologie si terapie intensive. Patologia in cauzd reprezintd o
problem complex de sanatate publica, cu un impact socio-economic semnificativ.

Am demonstrat ca rezultatele obtinute le replica pe cele din literature, asadar am reusit
sa consolidez informatiile deja existente si s confirm cd managementul recomandat la nivel
international poate fi implementat in siguranta la nivel national.

Am avut un interes particular In ceea ce priveste evaluarea riscului anestezic, pentru a
lua masuri de scddere a riscului cardiac, precum evitarea anestezicelor puternic deprimante
miocardic, asigurarea unui nivel optim al oxigenarii si eventuala monitorizare invaziva a
pacientilor cu HSA spontana, cu disfunctie cardiacd de origine neurogena.

In plus, am demonstrat ci troponina este extrem de utili in evaluarea riscului
perioperator, putand sa fie utilizatd pentru a justifica anumite interventii aggressive, sau, din

contra, pentru a limita suportul terapeutic.
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