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Rezumatul tezei de doctorat

Introducere

Teza de fatd prezintd rezultatele celor 4 studii pe care le-am desfasurat in cadrul

cercetarii mele doctorale, sub conducerea Prof. Dr. Bogdan Ovidiu Popescu.

Scopul general al cercetdrii a fost de a aduce o mai buna intelegere asupra rolului
foramenului ovale patent (FOP) in patologia cerebrovasculara ischemica, indiferent daca
aceasta se manifesta prin accidente vasculare cerebrale (AVC) ischemice, atacuri ischemice
tranzitorii (AIT), sau chiar prin leziuni cerebrale ischemice silentioase. Un alt element
central al acestei cercetdri este reprezentat de identificarea anumitor factori de risc, unii
modificabili, care, cresc riscul evenimentelor cerebrovasculare ischemice la persoanele cu

FOP.

Avand 1n vedere lipsa de date disponibile in literatura de specialitate referitoare la
identificarea pacientilor cu FOP la risc pentru un prim eveniment cerebrovascular ischemic,
precum si absenta unor optiuni terapeutice de preventie primara pentru acesti pacienti,
rezultatele studiului nostru reprezintd un pas initial important cétre o strategie personalizata
de abordare a pacientilor asimptomatici cu FOP si spre dezvoltarea tratamentului preventiv

primar pentru AVC ischemic asociat cu FOP.

1. Nivelul actual al cunoasterii

1.1. AVC ischemic asociat FOP



Foramenul ovale este o structurd anatomica normald in viata intrauterind, necesara
pentru circulatia sangvind prin septul atrial fetal, cu rol de suntare a circulatiei pulmonare,
nefunctionala in perioada de dezvoltare fetald (1). Absenta fuziunii dintre cele doud septuri
interatriale (septul primum si secundum) duce la formarea FOP, o reminiscentd a anatomiei

cardiace fetale normale, prezentd in peste 25% din populatia generala (2).

Termenul de ,,AVC ischemic asociat FOP” a fost propus pentru prima datd in anul
2020 de catre grupul de lucru international responsabil cu studiul AVC ischemice la pacientii
cu FOP (3). Diagnosticul AVC ischemic asociat FOP este un diagnostic de excludere, si
presupune existenta unui AVC non-lacunar (cu diametrul >1.5 cm) sau a ischemiei retiniene
la pacienti care prezintd un FOP cu particularitati anatomice care il pot transforma in factor
de risc pentru AVC ischemic, si pentru care, dupa o evaluare completd, a fost exclusa orice

altd cauza de AVC ischemic (3).

In ciuda denumirii sale formale abia in anul 2020, FOP se regiseste in majoritatea
sistemelor de clasificare a AVC ischemice ca etiologie a AVC criptogenice sau a celor
embolice cu sursd nedeterminatd (embolic stroke of unknown source — ESUS). Daca
sistemele TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (4) si SSS-TOAST
(Stop-Stroke Study TOAST) (5) considera FOP ca o sursa cardioembolica cu risc mic sau
mediu pentru aparitia unui AVC, sistemul de clasificare ASCO/ASCOD (6) considera
stratificarea probabilitatii ca AVC sa fie secundar prezentei FOP in functie de contextul

clinic in care acesta a avut loc (7).

Procesele fiziopatologice responsabile pentru aparitia unui AVC ischemic asociat FOP
raman si la momentul actual incomplet elucidate. Principalele trei mecanisme recunoscute
in literatura de specialitate ca avand un potential rol in producerea evenimentelor
cerebrovasculare ischemice in cazul pacientilor cu FOP sunt: embolia paradoxald (8),
formarea unor trombi ,,in-situ” la nivelul FOP (9), si aritmiile atriale cu potential emboligen,
posibil mai frecvent intalnite la pacientii cu FOP (10). Un aspect care nu trebuie ignorat in
ceea ce priveste fiziologia FOP este alterarea homeostaziei biochimice sistemice, secundar
persistentei in sangele arterial al unor compusi chimici care in mod normal ar fi fost epurati
la nivelul circulatiei pulmonare (11). Factorii de risc asociati cu AVC ischemic asociat

FOP

In ceea ce priveste factorii de risc care predispun pacientii cu FOP la aparitia unui

AVC ischemic, informatiile sunt derivate predominant din studii axate pe analiza riscului de



recidivd a evenimentelor cerebrovasculare ischemice si din studii caz-control, la acest
moment neexistand disponibile rezultate ale unor studii prospective care sa evalueze factorii
de risc ai unui prim eveniment AVC asociat FOP la pacientii tineri. Principalii factori de risc
propusi a fi implicati in AVC asociat FOP sunt cei care tin de particularititile anatomice ale
FOP, in timp ce aspectele legate de predispozitiile genetice sau mecanismele biologice
susceptibile de a contribui la declansarea unui eveniment cerebrovascular ischemic in randul

pacientilor cu FOP au fost abordate intr-o masurd mai limitata.

Caracteristicile morfologice ale FOP asociate cel mai frecvent cu un risc crescut de
AVC ischemic sunt anevrismul de sept interatrial (SIA) (12), valva Eustachio proeminenta,
prezenta retelei Chiari (13), mobilitatea excesiva a SIA (14), dimensiuni mari ale FOP, suntul
interatrial de grad mare si un unghi Intre vena cava inferioard si valva FOP mai mic de 10

grade (15).

In ceea ce priveste tulburarile de coagulare, multe dintre acestea au fost raportate cu
frecvente crescute in cazul pacientilor cu AVC ischemic asociat FOP comparativ cu
populatia generald (16), dar pana la acest moment nu existd dovezi ferme care sa ateste o
relatie de asociere intre stdrile procoagulante si riscul crescut de AVC ischemic asociat FOP.
Acest lucru se reflecta si in recomandarile ghidurilor de buna practica publicate pana la acest
moment, in care se considera ca tratamentul pacientilor cu FOP si trombofilii asociate se
face similar cu cel al pacientilor fara status procoagulant, iar cd pacientii cu AVC ischemic

asociat FOP nu necesita testari suplimentare (17).

Stabilirea relatiei de cauzalitate intre un FOP si un AVC ischemic este de multe ori
dificild, dar circumstantele in care acesta s-a produs, precum si prezenta factorilor de risc
morfologici ai FOP descrisi mai sus, pot contribui semnificativ la clarificarea acestei relatii.
Pentru o evaluare cat mai obiectiva a rolului FOP 1n aparitia unui AVC ischemic, au fost
dezvoltate scale de risc care cuantificd probabilitatea ca un AVC ischemic sa poata fi atribuit
prezentei FOP. Primul astfel de scor este RoPE (,,Risk of Paradoxical Embolism”), al carui
punctaj maxim este de 10 puncte si care scade odata cu identificarea anumitor factorii de risc
cardio- si cerebro-vasculari clasici. In ciuda importantei semnificative a dezvoltarii unui
astfel de scor, sensibilitatea scorului RoPE este destul de scazuta (18). Recent, a fost propus
un nou scor de stratificare a probabilitdtii ca FOP sa fie cauza AVC ischemic, scorul
PASCAL (,,PFO-Associated Stroke Causal Likelihood”) (19), care, pe langa scorul RoPE,
include si factorii de risc clinici si pe cei legati de anatomia FOP, oferind posibilitatea de
stabilire a diagnosticului de AVC ischemic asociat FOP cu un grad mai mare de siguranta.
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O atentie deosebita trebuie acordatd Tnsa modului 1n care scorul RoPE a fost dezvoltat.
Este important de retinut faptul ca acesta a fost elaborat pe baza unui esantion format din
pacienti cu AVC ischemic asociat FOP, dar avand ca grup de control persoane cu AVC
criptogenic fara FOP. In consecintd, scorul RoPE nu are capacitatea de a aprecia riscul de
AVC ischemic la pacientii cu FOP, asa cum poate fi gresit interpretat, deoarece studiul care
a contribuit la dezvoltarea scorului nu a inclus pacienti cu FOP asimptomatic (20). De aceea,
cu toate ca scorul RoPE indica faptul ca pacientii cu AVC ischemic asociat FOP sunt adesea
mai tineri, fumatori, prezintd mai rar hipertensiune arteriald (HTA) si diabet zaharat (DZ)
comparativ cu pacientii cu AVC criptogenic fara FOP, acest lucru nu implica automat faptul
ca acesti factori de risc sunt irelevanti pentru riscul de AVC ischemic in randul pacientilor

cu FOP, iar rolul lor in aparitia evenimentelor cerebrovasculare ischemice meritd studiat.

2. Contributii personale

2.1. Conceptul si metodologia cercetirii

Accidentul vascular cerebral (AVC) ischemic asociat foramenului ovale patent (FOP)
este un termen propus relativ recent in literatura de specialitate, fiind mentionat pentru prima
datd in anul 2020 (3). In ciuda denumirii formale a acestuia, suntem inci departe de
intelegerea mecanismelor prin care acesta se produce, a afectarii preferentiale doar a
anumitor persoane persoane cu FOP, ca de altfel si a modului in care putem preveni un prim

eveniment cerebrovascular ischemic la pacientii tineri cu FOP.

Suplimentar, cu toate cd AVC ischemic asociat FOP are o incidenta redusa in populatia
generald, motiv pentru care a primit mai putind atentie fatd de AVC ischemice de cauza
aterotromboticd sau cardioembolicd, el este estimat a reprezenta 4% din numarul total de
AVC ischemice (21). Mai mult decat atat, el apare in mod particular la pacientul tanar (22),
lucru care aduce cu sine implicatii importante atat din punct de vedere social, cat si economic
(23, 24). In afara de rolul sau in aparitia AVC ischemic, FOP a fost asociat si cu alte afectiuni,
precum cu migrena (25) si, rar, cu boala cerebrovasculara silentioasa (26). Cu toate acestea,
datele referitoare la relatia dintre aceste patologii sunt si ele de cele mai multe ori speculative

si bazate pe studii epidemiologice.

In ciuda eforturilor comunititii stiintifice de a clarifica rolul FOP in patologia
neurologica, realitatea este ca singurele dovezi aplicabile in practica medicala curenta si
bazate pe rezultate din studii cu o metodologie riguroasa sunt cele referitoare la preventia

secundard a unui AVC ischemic la pacientul tandr cu FOP. Fiziopatologia AVC ischemic



asociat FOP, factorii care predispun la aparitia unui prim AVC ischemic, rolul migrenei,
dacd acesta exista, in aparitia AVC ischemic si existenta bolii cerebrovasculare ischemice

silentioase la pacientul cu FOP ramén inca variabile necunoscute.

Teza doctorala de fata reprezintd o Incercare de a identifica acesti numerosi factori
necunoscuti, care au capacitatea de a transforma un FOP ,,benign”, intr-un FOP capabil sa
determine aparitia unui AVC ischemic, sau a bolii cerebrovasculare ischemice silentioase.
Cu acest scop, au fost desfasurate 4 studii, ale caror populatii analizate se suprapun. Primul
studiu al acestei teze (,,Analiza factorilor de risc pentru AVC ischemic la pacientii cu
FOP”) este un studiu observational, transversal, caz-control, care a inrolat consecutiv
pacienti cu varste cuprinse Intre 18-65 de ani, evaluati In cadrul clinicii de neurologie a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti (SUUB), 1n perioada lanuarie 2018 — Decembrie
2023. Prima ipoteza de lucru propusa in acest studiu exploreaza ideea cd anumiti factori
anatomici, biologici sau demografici, cresc susceptibilitatea pacientilor cu FOP de a suferi
un AVC ischemic. In consecinti, obiectivul principal al cercetirii de fati a fost de a identifica
acei factori de risc asociati cu un risc crescut pentru AVC ischemic la pacientii cu FOP. Un
al doilea obiectiv principal a fost de a dezvolta un scor de risc pentru evaluarea riscului
cerebrovascular ischemic in rAndul pacientilor cu FOP. Scopul acestui scor este de a facilita
identificarea pacientilor cu FOP, care ar putea beneficia de interventii preventive

personalizate, bazate pe riscul lor individual.

Al doilea studiu, (,,Analiza prospectiva a riscului de evenimente cerebrovasculare
ischemice la persoanele cu FOP”) este un studiu prospectiv in cadrul caruia a fost urmarita
in dinamicd aparitia unui nou eveniment cerebrovascular ischemic la pacientii cu FOP.
Studiul reprezintd o analiza de subgrup a pacientilor inrolati in studiul 1 in perioada [anuarie
2018 —Ianuarie 2023. Obiectivul principal al studiului a fost de estimare a incidentei
evenimentelor cerebrovasculare ischemice noi sau recurente asociate FOP, precum si
identificarea factorilor de risc contributivi la aparitia acestora. Obiectivele secundare ale
acestui studiu au fost de a evalua performanta scorului dezvoltat in cadrul primului studiu in
identificarea pacientilor cu risc pentru un nou AVC ischemic, de a determina frecventa
suntului rezidual Tn randul pacientilor care sunt supusi inchiderii FOP, si daca persistenta
suntului postprocedural creste riscul de recurentd al evenimentelor cerebrovasculare

ischemice.

Al treilea studiu (,,Patologia cerebrovasculara ischemica silentioasi la pacientii cu
FOP”) este un studiu retrospectiv, caz-control, al cdrui populatic a fost selectatd din
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populatia Inrolatd pentru primul studiu. Pentru acesta au fost selectati doar pacientii care
aveau disponibile examinari de imagisticd prin rezonantd magnetica (IRM) cerebrala,
compatibile cu sistemul de analizd inteligenti Quantib™. Obiectivul principal al acestui
studiu a fost de a investiga ipoteza existentei patologiei cerebrovasculare ischemice
silentioase la pacientii cu FOP, si de identificare a potentialilor factori asociati cu aceasta.
Obiectivele secundare ale acestui studiu au fost de a identifica potentiali factori de risc pentru
dezvoltarea patologiei cerebrovasculare silentioase la pacientii cu FOP si de evaluare a
impactului pe care leziunile silentioase de substantd alba (SA) cerebrala il au asupra

performantelor cognitive ale pacientilor cu FOP.

Al patrulea si ultimul studiu din cadrul acestei teze doctorale, ,,Relatia dintre cefalee
si boala cerebrovasculara la pacientii cu foramen ovale patent”, este tot un studiu de tip
retrospectiv, observational, a carui populatie, ca si in cazul celorlalte studii, a fost selectata
din cohorta inrolata in cadrul primului studiu. Ipoteza de cercetare pentru acest studiu pleaca
de la datele din literaturd, conform carora pacientii cu AVC ischemic criptogenic care
asociaza si migrend cu aurd au o prevalentd a AVC ischemic foarte crescutd (27). Astfel prin
intermediul studiului 4, mi-am propus sa cercetez prevalenta cefaleei in randul populatiei
tinere cu AVC ischemic, caracterizand tipurile de cefalee conform clasificarii ICHD-3 (28),
si sa observ daca un anumit tip de cefalee este asociat cu un risc mai crescut de evenimente

cerebrovasculare ischemice la pacientii cu FOP.

2.2. Selectia pacientilor si inregistrarea datelor folosite pentru analiza

statistica

Criteriul principal de includere in cele patru studii al pacientilor a fost acela de a avea
un diagnostic de AVC ischemic sau AIT asociat FOP. Stabilirea diagnosticului a presupus
prezenta unui AVC ischemic non-lacunar (cu dimensiuni masurate > 1.5 cm), confirmate
prin examinare IRM sau CT cerebral, sau AIT la care a fost excluse orice alta etiologie
plauzibila pentru producerea AVC ischemic (3). Acest lucru a fost facut dupa o evaluare
clinica, biologica si imagisticd extensiva, care a cuprins: evaluare ultrasonografica a vaselor
cervico-cerebrale si/sau examen Angio-CT ale trunchiurilor supraaortice si ale vaselor
intracerebrale (acolo unde fereastra temporald nu a putut fi explorata ultrasonografic pentru
a vizualiza vasele intracerebrale), monitorizare a ritmului cardiac (Holter) pe o durata
minimd de 24 ore, ecografie cardiaca trans-toracicd si transesofagiand in vedere excluderii

unei alte patologii cardiace cu potential emboligen.



Criteriile de excludere au constat in prezenta concomitenta a oricarei patologii care ar
putea determina aparitia unui AVC ischemic, precum: fibrilatia atriald sau oricare alta
tulburare de ritm cardiac cu potential cardio-emboligen (exemplu: flutter atrial),
ateromatoza semnificativa a vaselor cervico-cerebrale (definitd ca o stenoza a lumenului
vascular mai mare de 50% (29)), prezenta unor placi de aterom cu caracter de instabilitate
evidentiate la examinarea ultrasonograficd (30), disectia arteriald, insuficienta cardiaca
congestiva cu fractie de ejectie a VS mai mica de 50%, endocardita, tromboza intracardiaca,

scleroza multipla, boli autoimune cu posibila afectare a sistemului nervos central (SNC).

Grupul control a fost selectat dintre voluntari (angajati ai SUUB) asimptomatici, sau
pacienti care au fost evaluati in clinica de neurologie in aceeasi perioadd pentru vertij sau
cefalee, dar fara istoric de AVC ischemic, boli mediate imun sau sistemice, cu posibila
afectare a SNC. Pentru excluderea certa a unui posibil AIT, in cazul pacientilor care acuzau
vertij simptomatologia a trebuit sd aiba o duratd mai mare de 24 ore, iar examinarea
imagistica cerebrala prin IRM trebuia sa excluda leziunile cerebrale cu caracter ischemic
acut, sau alte afectiuni ale sistemului nervos central (31). Pacientii care intruneau criteriile
de includere au fost invitati sa fie evaluati pentru prezenta unui FOP prin c-TCD, iar daca
acesta avea rezultat pozitiv, mai departe prin ecocardiografie transesofagiana (ETE) pentru
identificarea si caracterizarea FOP. Toate persoanele incluse in lotul control au fost evaluate
prin ultrasonografie a vaselor cervicale si cerebrale, ecografie cardiaca trans-toracica, iar o

parte dintre acestia si prin ETE.

Pentru toate persoanele incluse in studiu au fost retinute pentru analiza statisticd date
referitoare la varsta si sexul acestora, istoricul de HTA, DZ, consumul excesiv de etanol,
consumul de tutun (notat ca ,,tabagism”). Pentru fumatori, a fost notat si indexul tabagic (IT),
calculat prin formula IT=(numérul de pachete de tigari fumate pe zi)x(numarul de ani de
fumat). Au fost de asemenea retinute rezultatele anumitor teste biologice (concentratiile
serice de trigliceride, lipoproteine cu densitate mare (HDL), lipoproteine cu densitate mica
(LDL), hemoglobini, numirul de leucocite si trombocite pe mm?, creatinini si fibrinogen).
Numirul de neutrofile si de limfocite pe mm? a fost si el determinat, insi acestea nu au fost
incluse direct Tn analiza statistica, ci s-a utilizat raportul neutrofile/limfocite (RNL).
Suplimentar, au fost notate date referitoare la anatomia FOP vizualizate la ecografia cardiaca
transtoracica, si la cea transesofagiana, precum lungimea FOP (masurata ca fiind distanta
cea mai lungd de suprapunere intre septul primum si cel secundum), indltimea FOP (definita

ca distanta maxima Intre aceste doud structuri, la sfarsitul unei manevre Valsalva), prezenta
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anevrismului de SIA (definit printr-o deplasare a acestuia mai mare de 10 mm), a retelei
Chiari, a proeminentei valvei Eustachio, dar si severitatea suntului estimata la examinarea
Doppler transcranian cu solutie contrast cu microbule (c-TCD), conform scalei logaritmice
Spencer dupd cum urmeaza: gradul 0, fara semnale microembolice (MES); gradul 1, 1-10
MES; gradul 2, 11-30 MES; gradul 3, 31-100 MES; gradul 4, 101-300 MES; si gradul 5,
peste 300 MES (,,ploaie de microemboli”) (32).

In plus fatd de primul studiu, pacientii inclusi in studiul 2 au beneficiat de o
monitorizare bianuald pand la sfarsitul anului 2023. Pentru a asigura cel putin 2 evaludri
clinice, au fost inclusi in studiu doar pacientii a caror perioadd de inrolare in studiu nu a
depasit luna lanuarie a anului 2023. Evaludrile acestui subgrup de pacienti au constat intr-
un interviu (fizic sau telefonic) in urma caruia s-au notat pentru analiza statistica: prezenta
unui nou eveniment cerebrovascular acut, tipul evenimentului cerebrovascular (daca a fost
cazul), tratamentul anti-trombotic urmat in ultimele 6 luni si daca acestia au fost supusi

inchiderii FOP (prin metode chirurgicale sau interventionale).

In cazul izolat al pacientilor care beneficiaserd de inchiderea FOP, pe parcursul
primului an dupd inchiderea FOP, la fiecare 6 luni, a fost repetata evaluarea ultrasonografica
prin ¢-TCD, 1n vederea detectiei unui sunt rezidual post-procedural. Ca si in cazul primului
studiu, severitatea suntului a fost estimatd prin scala logaritmica Spencer (grad 0-5), iar
aceasta a fost notatad pentru analiza. Pacientii Inrolati in primul studiu care au refuzat
continuarea monitorizarii pe parcursul a cel putin 12 luni, sau cei care nu au putut fi

contactati telefonic, au fost exclusi din analiza secundara a datelor.

Studiul 3 respecta criteriile de includere si excludere, precum si metodologia descrisa
anterior. Suplimentar, au fost dezvoltate criterii aditionale de includere si excludere din
studiu, care au constat in existenta evaludrii imagistice cerebrale prin examen IRM cerebral,
de o calitate compatibila cu sistemul semi-automat QuantibTM (Quantib B.V., Rotterdam,
Olanda). Pentru analiza statistica, au fost retinute atat volumele leziunilor de substanta alba
cerebrald (SA) rezultate dupa producerea unui AVC ischemic (acolo unde a fost cazul), cat
si ale leziunilor silentioase de SA, misurate cu ajutorul sistemului Quantib™, dar si
rezultatele unor teste neuropsihologice care sa reflecte statusul cognitiv al pacientilor. Printre
acestea s-au numarat Mini-Mental State Examination (MMSE) (13) si testul desenului

ceasului (14).
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Studiul 4 a fost un studiu retrospectiv, ai carui pacienti au fost selectati tot dintre cei
inclusi 1n primul studiu, criteriile de includere si excludere fiind identice cu cele prezentate
anterior. in plus fatd de datele colectate pentru primul studiu, pentru analiza statistici au fost
notate si pastrate date referitoare la prezenta si tipul cefaleei la pacientii cu FOP. Acestea au
fost preluate din dosarul medical fizic sau electronic al pacientilor sau printr-un interviu
telefonic in cazul pacientilor la care s-a considerat ca datele din rapoartele medicale sunt
incomplete sau inexacte. Pentru caracterizarea tipului de cefalee in rindul pacientilor cu FOP
s-a folosit un interviu standardizat, dezvoltat in baza clasificarii internationale a patologiei
cefalalgice (International Classification of Headache Disorders, 3™ edition (ICHD-3) (33)),
permitind astfel standardizarea diagnosticului si compararea rezultatelor cu cele ale altor
studii internationale. Pacientii care nu aveau date complete si nu au putut fi contactati
telefonic dupa Incercari repetate, sau care au refuzat participarea si in cadrul acestui studiu,

au fost exclusi de la analiza.

Analiza statistica a fost realizatd utilizand IBM SPSS Statistics pentru Windows,

Versiunea 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp).

Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti, cu numarul de aprobare 38721, si a respectat normele etice internationale si
principiile de bazd ale bioeticii. Participarea subiectilor s-a bazat pe consimtamantul

informat, obtinut in conformitate cu directivele Helsinki.

2.3.  Studiul 1: Analiza factorilor de risc pentru AVC ischemic la

pacientii cu FOP

Primul studiu a urmarit identificarea factorilor asociati cu un risc crescut pentru
aparitia evenimentelor cerebrovasculare ischemice la pacientii cu FOP si modelarea unui

scor capabil sa estimeze dinamic riscul cerebrovascular ischemic asociat FOP.

In studiul de fata au fost incluse 182 de persoane cu FOP cu o vérsta medie de 41.92
+ 10.83 ani, avand o distributie relativ similara a sexelor (55.49% au fost de sex feminin, iar
44.51% de sex masculin). Dintre pacientii inclusi in studiu, 122 (67.03%) au avut
diagnosticul de AVC ischemic asociat FOP, iar 60 (32.97%) au fost persoane cu FOP

asimptomatic si au fost selectate pentru grupul control.

Varsta medie a pacientilor cu AVC ischemic (40.53 = 10.74) nu a fost semnificativ

diferita fatd de a persoanelor cu FOP asimptomatic (42.60 + 10.85), t(180)=-1.21, p=.228.
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In ceea ce priveste distributia pe sexe, s-a observat o predominanti a persoanelor de
sex masculin in grupul pacientilor cu AVC ischemic asociat FOP, femeile prezentand un risc
de AVC ischemic semnificativ mai scazut comparativ cu barbatii (OR = 0.28, CI1 95% [0.14,
0.56]).

In ceea ce priveste analiza factorilor de risc, HTA si consumul excesiv de alcool au
fost identificate ca factori de risc semnificativi pentru evenimentele cerebrovasculare
ischemice in randul pacientilor cu FOP (OR = 5.64, CI 95% [2.25, 14.14] si respectiv (OR
=5.35, 95% CI 1.20-23.79). Chiar dacd DZ si tabagismul cronic au fost factori de risc mai
frecvent intalniti in randul pacientilor cu istoric de AVC ischemic, comparativ cu cei cu FOP

asimptomatic, aceste diferente nu au atins semnificatia statistica.

Prelucrarea statistica a datelor legate de testele de laborator a evidentiat faptul ca
pacientii cu istoric de AVC ischemic asociat FOP au avut concentratii semnificativ mai
crescute ale trigliceridelor serice (99.50 mg/dL, IQR 71.50-142.00) si concentratii mai
scazute ale HDL seric (45.00 mg/dL, IQR 37.00-56.00), comparativ cu pacientii cu FOP
asimptomatic (58.00 mg/dL, IQR 56.00-109.00 si respectiv 51.30 mg/dL, IQR 48.00-58.00).

In ceea ce priveste RNL, analiza datelor a demonstrat o diferentd semnificativa intre
medianele RNL intre cele doud grupuri, pacienti cu AVC ischemic asociat FOP avand valori
semnificativ mai crescute ale RNL (2.56 [1.84-3.47]) comparativ cu cei cu FOP
asimptomatic (2.00 [1.62-2.66]), (U = 3452.50, p = .007), cu o valoare standardizata a
testului de Z=2.71. Mai mult decat atat, la analiza RNL Tmpartita pe grupuri, s-a observat
faptul ca in comparatie cu pacientii fard istoric de accident vascular cerebral, probabilitatea
ca pacientii cu istoric de accident vascular cerebral sa aiba un NLR >3 a fost semnificativ

mai crescutd (OR =2.83, C195% [1.22, 6.54], p=.017).

Pentru niciunul dintre testele de trombofilie prelucrate nu au fost identificate
diferente semnificativ statistice, distributia frecventelor acestora fiind similarad intre cele

doud grupuri studiate.

In ceea ce priveste dimensiunile FOP, cu exceptia inaltimii FOP, care a avut valori
mari In cazul pacientilor cu istoric de AVC ischemic (3.50 mm, IQR 2.00-4.50), comparativ
cu cei cu FOP asimptomatic (2.00 mm, 2.00-3.00), examinarea caracteristicilor anatomice
ale PFO, inclusiv severitatea suntului evaluatd prin ¢c-TCD la prima vizitd, nu a relevat

diferente semnificative intre grupurile studiate.
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Factorii identificati in cadrul analizelor univariate ca prezentand diferente statistice
semnificative intre cele doud grupuri studiate au fost mai departe inclusi intr-un model de
regresie logisticd binomiald. Suplimentar, conform literaturii de specialitate si pentru
imbunatatirea performantei modelului de diferentiere a pacientilor cu FOP cu si fara AVC

ischemic, a fost introdusd in model si prezenta anevrismului de SIA (34).

Astfel, modelul de regresie logistica binomiald a fost executat pentru a evalua
efectele prezentei HTA, a consumului excesiv de alcool, a concentratiilor serice ale HDL, a
RNL, dar si a caracteristicilor anatomice ale FOP precum prezenta anevrismului de SIA si
indltimea FOP, asupra probabilitatii ca pacientii cu FOP sa prezinte un AVC ischemic.
Modelul rezultat a fost semnificativ statistic y2(7) = 36.052, p < .001, a explicat 27.8%
(Nagelkerke R?) din varianta diagnosticului de AVC ischemic asociat FOP si a clasificat
corect 72.1% dintre cazuri, cu o sensibilitate de 85.2% si o specificitate de 42.0%. Modelul
dezvoltat a avut o capacitate medie spre mare de discriminare intre cele doud grupuri,
reflectatd printr-o valoare a ariei de sub curba (AUC — ,,Area under the ROC curve”) de

0.778 (95% CI 0.706-0.850).

La analiza in detaliu a modelului, observam ca HTA a fost cel mai important factor
de predictie cu semnificatie statistica (B = 1.43, S.E. = 0.50, p = .005, OR =4.16, 95% CI
[1.51, 11.17]). Sexul, ca si in testele de analizad univariatd, a fost identificat ca posibil factor
de risc pentru diagnosticul de AVC ischemic asociat FOP, femeile avand un risc usor mai
scazut (B=-1.01, S.E. =0.43, p=.018, OR = 0.37, 95% CI [0.16, 0.84]) decat barbatii de

a dezvolta evenimente cerebrovasculare acute.

Spre deosebire de analiza univariata, unde consumul de etanol fusese identificat ca
factor de diferentiere semnificativ intre grupurile cu si fara istoric de AVC/AIT, in analiza
multivariata, semnificatia statisticd nu a mai fost mentinutd. Cu toate acestea, includerea
consumului de etanol ca factor de predictie in modelul nostru a contribuit la imbunétatirea
capacitatii globale de predictie. Acelasi fenomen il observam si in cazul concentratiilor
serice ale HDL. Evaluat independent in analiza multivariata, efectul concentratiilor fractiunii
HDL asupra riscului de AVC ischemic asociat FOP a fost minor si nu a atins semnificatie
statistica. Cu toate acestea, prin introducerea celor doi factori de risc in modelul de regresie
logistica s-a obtinut o crestere semnificativa a puterii de discriminare a modelului, ilustrata
de o curba ROC (,,Receiver operating characteristic”) cu o AUC de 0.778, impreuna cu
consumul de etanol nu a fost un factor de predictie independent semnificativ in prezicerea

14



diagnosticului de AVC ischemic, contributia sa ca factor de risc pentru AVC ischemic
asociat FOP nu ar trebui neglijata si merita exploratd mai departe in studii viitoare, avand in
vedere complexitatea interactiunilor dintre factorii de risc in patogenia AVC ischemic.
Valoarea RNL a fost si ea identificatd ca factor de risc semnificativ in diferentierea celor
doua grupuri, o crestere cu 1 unitate a acestui raport asociindu-se cu o crestere a probabilitdtii

diagnosticului de AVC ischemic asociat FOP de pana la 45%.

Desi in analiza univariatd prezenta anevrismului de SIA nu a atins semnificatie
statistica in diferentierea pacientilor cu FOP asimptomatic de cei cu AVC ischemic, aceasta
a fost introdusa in modelul de regresie logistica pe baza datelor din literatura care sugereaza
ca joacd un rol important Tn patogeneza AVC ischemic. Astfel, in analiza multivariata
prezenta anevrismului de SIA a fost demonstratd ca avand un rol semnificativ in explicarea
diagnosticului de AVC ischemic la pacientii cu FOP. In ceea ce priveste inaltimea FOP, in
ciuda tendintei observate 1n care probabilitatea diagnosticului de AVC ischemic creste direct

proportional cu dimensiunile acestuia, ea nu a atins semnificatie statistica (p=185).

Pornind de la rezultatele testului de regresie logistica, a fost dezvoltat un scor de

calculare a probabilitatii diagnosticului de AVC ischemic asociat FOP.

Formula rezultatd a scorului de risc a fost = (1.43 x HTA) + (-1.01 x Sex) + (1.13 x
Anevrism de SIA) + (-0.02 x HDL) + (0.37 x NLR) + (0.17 x Inaltime FOP) + (0.49 x
Consum excesiv de etanol) + 0.83. Prezenta anevrismului de SIA, sexul feminin si consumul
excesiv de etanol, dacd sunt prezente primesc cate un punct. Absenta lor duce la inmultirea

coeficientilor cu zero. Valorile HDL, NLR si ale inaltimii FOP se introduc ca atare.

Pentru obtinerea probabilitatii in procente a riscului cerebrovascular la pacientii cu

elog odds .

FOP, rezultatul se introduce in formula de calcul: = unde ,,e” este baza

logaritmului natural (sau constanta lui Euler), egala cu 2.72, iar (log odds) reprezinta scorul
rezultat din calcul de mai sus. Pentru stabilirea intervalelor de probabilitate pentru cele trei
categorii de risc cerebrovascular ischemic (risc mic, mediu sau crescut), a fost inspectate
curba ROC si indexul Youden. Astfel, au fost considerati: 1) pacienti cu risc
cerebrovascular ischemic (CVI) scazut, cei cu un scor <60% (sensibilitate 80%,
specificitate 60%); 2) pacienti cu risc CVI mediu, cei cu punctaj intre 60-75% (sensibilitate
67% si specificitate 76%); 3) pacienti cu risc CVI mare pacientii cu un scor >76%
(sensibilitate 44% si specificitate 90%). Pentru simplificarea discutiilor ulterioare referitoare

la scorul dezvoltat mai sus, propunem numele de scorul CVI-FOP.
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In concluzie, studiul de fata reuseste sa identifice anumiti factori de risc demografici,
biologici si anatomici, prezenti mai frecvent in randul populatiei cu AVC ischemic asociat
FOP, comparativ cu cea a pacientilor cu FOP asimptomatic. Dintre acestia, prezenta HTA,
sexul masculin, consumul cronic de etanol, indltimea FOP masurata la ETE, concentratiile
serice anormale ale HDL, dar si un raport anormal neutrofile-limfocite au demonstrat o
asociere semnificativa din punct de vedere statistic cu diagnosticul de AVC ischemic/AIT
asociat FOP. Prin construirea unui model de regresie logistica binara pe baza acestor factori
de risc, alaturi de prezenta anevrismului de SIA, a fost posibild predictia corectd a
diagnosticului de boald cerebrovasculara ischemica la pacientii care prezinta un FOP, intr-o
proportie de aproximativ 70%. Modelul a fost mai departe validat prin metode statistice
moderne, precum cele ale retelelor neurale, capabile sd analizeze mai mult decat relatiile
liniare dintre variabilele investigate. In plus, pornind de la rezultatele modelului de regresie
logistica, am dezvoltat un scor de risc al bolii cerebrovasculare la pacientii cu FOP, scorul
CVI-FOP, capabil sa stratifice probabilitatea bolii cerebro-vasculare la pacientii cu FOP in

trei grupe de risc: mic, mediu si mare.

24. Studiul 2. Analiza prospectiva a riscului de evenimente

cerebrovasculare ischemice la persoanele cu FOP

Pentru 167 de pacienti inrolati in studiu a fost posibila monitorizarea pe termen lung, cu
o duratd medie de monitorizare de 19.67 + 10.84 luni. Acestia au avut o varsta medie de
42.07 £+ 10.86 ani, persoanele de sex feminin fiind prezente intr-o proportie usor mai mare
(95, 56.89%), comparativ cu cele de sex masculin (72, 43.11%). Dintre acestia, 113 (67.66%)
avuseserda un eveniment cerebral ischemic anterior, iar 54 (32.34%) aveau FOP
asimptomatic. In ceea ce priveste tratamentul FOP, 58 (34.73%) au beneficiat de inchiderea
FOP, 4 prin metode chirurgicale, iar 54 prin metode interventionale (implantarea unui

dispozitiv de tip umbrelutd).

Un nou eveniment cerebrovascular ischemic a fost observat la 4 (2.40%) dintre cele 167
persoane monitorizate, dintre care 2 AVC ischemice si 2 AIT. Toate evenimentele
cerebrovasculare ischemice acute petrecute in perioada de monitorizare au avut loc la
pacienti cu istoric de AVC ischemic/AIT asociat FOP, niciunul dintre pacientii cu FOP
asimptomatic neprezentand un eveniment cerebrovascular ischemic pe parcursul perioadei
de monitorizare. Trei dintre acestia avuseserd anterior AVC ischemic si unul AIT. Astfel,

putem estima riscul de recurentd a evenimentelor cerebrovasculare ischemice la populatia
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studiata ca fiind de 2.83%. La transformarea acestor rezultate in riscul de AVC la 100 de
pacienti-ani, observam ca in grupul de pacienti cu FOP si antecedente de AVC ischemic/AIT,

urmadriti pentru un total de 273.08 ani, rata recurentei evenimentelor cerebrovasculare

ischemice a fost de 2.16 la 100 de pacienti-ani (CI 95%, 0.04-4.28).

Daca evaluam riscul de recurentd in functie de inchiderea FOP, observam ca riscul de
recurentd este mult mai scazut in cazul pacientilor care beneficiaza de inchiderea FOP (1.05
la 100 de pacienti-ani), fata de cei cu istoric de AVC ischemic asociat FOP care urmeaza

doar tratament medicamentos (3.13 la 100 de pacienti-ani).

Avand 1n vedere numarul foarte mic al pacientilor care au prezentat un eveniment
cerebrovascular ischemic acut in perioada de monitorizare nu au putut fi efectuate teste
statistice avansate. Cu toate acestea, evaluand caracteristicile anatomice observate la ETE
ale pacientilor care au suferit un nou eveniment cerebrovascular ischemic, sesizam faptul ca
acestia au avut medianele Tndltimii si lungimii FOP mult mai mari in comparatie cu cei fara
recurentd cerebrald ischemicd (inaltime: 7.00 mm [6.00-8.00] vs. 3.00 mm [2.00-4.50];
lungime: 8.00 mm [8.00-8.00] vs. 7.00 mm [3.00-11.00]), iar trei din cei patru pacienti cu
evenimente cerebrovasculare ischemice recurente aveau anevrism de SIA. In mod interesant,
toti cel patru pacienti aveau o severitate a suntului interatrial apreciata pe scala logaritmica
Spencer la ¢-TCD micd-medie. Pacientul care beneficiase de inchiderea FOP avea sunt

rezidual de grad 1 apreciat pe scala logaritmica Spencer la c-TCD.

In ceea ce priveste scorul CVI-FOP, dezvoltat in cadrul studiului 1 al acestei teze
doctorale, observdm faptul cd scorul mediu al pacientilor care au suferit un AVC/AIT
recurent (93.65% £3.90%) a fost mai mare atit in raport cu pacientii cu istoric de AVC
ischemic fara recurentd ischemica (82.25 % =+ 15.64%), cat si cu pacientii cu FOP
asimptomatic (65.73% = 15.18%). Mai mult, conform clasificarii descrise in studiul 1, toti
cei 4 pacienti care au avut recurentd a AVC ischemice se aflau in grupul de risc mare pentru
boala cerebrovasculard ischemica, acestia reprezentand 3.85% din numarul total de pacienti

cu risc mare de boli cerebrovasculare inclusi in studiu.

Desi grupul de pacienti care au experimentat un nou eveniment cerebrovascular este prea
restrans pentru a trage o concluzie definitiva, merita remarcat faptul ca acestia au prezentat
cel mai Tnalt scor de risc dintre toti participantii la studiu, fiind urmati, in ordine, de pacientii
cu AVC ischemic asociat FOP fara recurente si, in cele din urma, de cei cu FOP

asimptomatic.
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Unul dintre obiectivele secundare ale acestui studiu a fost de evaluare a frecventei
suntului rezidual la pacientii care au fost supusi Inchiderii FOP, prin metode chirurgicale sau
interventionale si a rolului acestuia in aparitia evenimentelor cerebrovasculare recurente la
pacientii cu FOP. Incidenta suntului rezidual in randul pacientilor care au fost supusi
inchiderii FOP a fost similard cu cea raportatd in literatura de specialitate, estimata la
aproximativ 25% la 1 an de la inchiderea FOP (254). In mod interesant, la 12 luni de la
inchiderea FOP, comparativ cu evaluarea post-procedurald de la 6 luni, atat frecventa cat si
severitatea suntului rezidual au fost mai scazute, cel mai probabil secundar endotelizarii
progresive a dispozitivului implantat. Cu toate cd singurul pacient cu FOP inchis care a
prezentat o recurentd a evenimentelor cerebrovasculare ischemice pe parcursul perioadei de
monitorizare avea sunt rezidual, rolul acestuia in aparitia unui AVC ischemic este imposibil

de evaluat folosind metode statistice avansate.

2.5.  Studiul 3 - Patologia cerebrovasculara ischemica silentioasa

la pacientii cu FOP

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere suplimentare descrise anterior,
studiul 3 a inclus 67 de pacienti. Dintre acestia, 41 (61.19%) au fost diagnosticati cu AVC

ischemic asociat FOP, 1n timp ce 26 (38,81%) prezentau FOP asimptomatic.

Varsta medie a populatiei studiate a fost de 40.00 + 10.62 ani, observandu-se o usoara
predominantd a persoanelor de sex feminin (38 persoane, 56.72%) comparativ cu cele de sex
masculin (53.28%). La analiza comparativa intre cele doud grupuri, nu s-au identificat
diferente semnificative in ceea ce priveste varsta, insa distributia pe sexe a indicat o diferenta
statistic semnificativa, pacientii cu antecedente de AVC ischemic/AIT fiind predominant de
sex masculin (23 de persoane, 56.10%), comparativ cu grupul persoanelor cu FOP

asimptomatic (6 persoane, 23.07%), x2=7.06, p=0.011.

Analiza volumetrica a leziunilor de SA cerebrald in cazul pacientilor cu FOP a
demonstrat faptul cd, la compararea volumului total al leziunilor de SA cerebrald (care a
inclus atat volumul leziunilor rezultate 1n urma unui AVC ischemic, acolo unde acesta a avut
loc, cat si al leziunilor cerebrale silentioase din punct de vedere clinic), nu se pot demonstra

diferente semnificative din punct de vedere statistic Intre cele doud grupuri studiate.

Cu toate acestea, la analiza comparativa strict a volumului leziunilor silentioase de

SA cerebrald, dupa excluderea din analizd a volumului AVC ischemic, s-a observat faptul
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ca pacientii cu FOP asimptomatic prezintd un volum lezional semnificativ mai mare (0.27
cm?,[0.03 - 0.60]), fatd de pacientii care au avut un AVC ischemic in antecedente (0.08 cm?,
[0.02 - 0.18]), (U=1351.50, p=.019). Diferenta observata intre cele doua grupuri comparate
ramane cu semnificatie statistica si dupa ajustare pentru factorii de risc cardio- si cerebro-
vasculari clasici, precum varsta, sex, HTA, RFG, LDL, HDL si trigliceride, (F=7.27,
p=0.010). Nu s-au putut dovedi asocieri semnificative statistic intre caracteristicile
demografice, factorii clasici de risc cardiovascular sau particularitatile anatomie ale FOP si
leziunile silentioase de SA cerebrala. Cu toate acestea, observam o tendintd a unei relatii
pozitive Intre varsta pacientilor si volumul leziunilor silentioase de SA cerebrala, sugerand
faptul ca ,,incarcatura lezionald” creste odata cu varsta pacientilor. La analiza graficelor de
distributie a dimensiunilor FOP in raport cu volumul leziunilor silentioase de SA cerebrala,
un aspect particular 1l demonstreaza inaltimea FOP analizatd 1n raport cu istoricul de AVC
ischemic. Astfel, observam faptul ca un FOP de mari dimensiuni determina un volum mai
mare de leziuni silentioase de SA cerebrald numai in cazul pacientilor cu istoric de AVC
ischemic/AlT, pe cand in cazul pacientilor cu FOP asimptomatic, cel mai mare volum de
leziuni cerebrale silentioase 1-au avut cei cu o indltime mica a FOP, sugerand posibilitatea
existentei a doud mecanisme fiziopatologice diferite care stau la baza aparitiei leziunilor de

SA cerebrala.

Impactul leziunilor silentioase de SA cerebrald asupra cognitiei a fost demonstrat in
cazul pacientilor in care acestea erau aparute secundar altor patologii, precum HTA, DZ sau
fibrilatia atriald (35, 36). Desi pana la acest moment nu exista studii care sa evalueze rolul
leziunilor de SA cerebrala in aparitia tulburarii neurocognitive la pacientii cu FOP, in studiul
de fata, a fost observat faptul ca pacientii care aveau un volum mare al leziunilor silentioase
de SA cerebrald, aveau si performante cognitive mai slabe fatd de cei cu volume lezionale
mici, cuantificate prin punctaje mai mici ale testului ceas si MMSE. Chiar daca acest rezultat
nu a atins semnificatia statistica, consider ca reflecta realitatea din practica clinica, dar pentru
confirmarea acestuia, este nevoie de studii suplimentare, care sa evalueze un numar mai mare

de pacienti.

2.6. Studiul 4: Relatia dintre cefalee si boala cerebrovasculara la

pacientii cu foramen ovale patent

Lotul evaluat in cadrul studiului 4 a cuprins un numar de 177 de participanti, cu o

varsta medie de 42.29 + 10.76 ani, dintre care 97 (54.80%) au fost de sex feminin.
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Conform criteriilor ICHD-3, in populatia cu FOP studiata au fost identificate patru
tipuri de cefalee primara. Astfel, cel mai frecvent tip de cefalee identificata a fost cefaleea
tensionald, resimtitd de 27 (15.25%) de pacienti, urmatd de migrena fard aura, identificatd in
cazul a 20 de pacienti (11.30%) si de migrena cu aurd, identificatd in cazul a 15 pacienti
(8.47%). Suplimentar, unul dintre pacienti (0.56%) a fost diagnosticat cu cefalee trigeminala
vegetativa, si mai exact cu atacuri de cefalee neuralgiforme de scurtd duratd insotite de
hiperemie conjunctivald si lacrimatie (,,short-lasting, unilateral, neuralgiform headache

attacks with conjunctival injection and tearing”, SUNCT).

Un rezultat interesant al acestui studiu a fost legat de diferentele observate intre
grupul pacientilor cu FOP si istoric de AVC ischemic si cei cu FOP asimptomatic. Astfel,
observam faptul ca pacientii cu FOP asimptomatic au avut mai frecvent migrena decat cei
cu istoric de AVC ischemic asociat FOP, acestia din urma, avand in proportie egala cefalee
tensionala si migrena. In plus, in mod surprinzitor, si in contradictie cu datele prezentate
pana in prezent 1n literatura (37), pacientii cu istoric de AVC ischemic, au avut mai frecvent
migrena fara aurd, pe cdnd migrena cu aura a fost mai frecvent observatd la cei cu FOP

asimptomatic.

In ceea ce priveste caracteristicile anatomice ale FOP, nu au fost observate asocieri
semnificative statistic intre prezenta acestora si diferitele tipuri de cefalee. Cu toate acestea,
observam cd suntul intracardiac a fost mai sever in cazul pacientilor fard cefalee. La
compararea severitatii suntului intre diferitele tipuri de cefalee, se remarca faptul ca, similar
cu cele raportate de Moaref si colaboratorii sdi (38), pacientii cu migrend cu aura au avut cel
mai mare grad de severitate al suntului, pe cand in cazul celor cu cefalee tensionald s-a
observat contrarul, acestia avand un grad mic de severitate al suntului intracardiac cu directie

dreapta-stanga.

Acesta este primul studiu din literatura care exploreaza tipurile de cefalee intalnite la
pacientii cu FOP si care cerceteaza riscul de AVC ischemic in raport cu prezenta acestora.
Desi ofera informatii de pret, studiul are si limitari. Faptul ca este un studiu retrospectiv si
observational limiteaza posibilitatea de stabilire a unei relatii de cauzalitate intre tipurile de

cefalee si prezenta FOP sau a evenimentelor cerebro-vasculare ischemice

3. Concluzii si contributii personale
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Aceasta teza doctorala contribuie semnificativ la intelegerea spectrului de boli
cerebrovasculare asociate cu prezenta FOP si oferd noi perspective in abordarea pacientului

cu FOP care nu a suferit inca un eveniment cerebrovascular ischemic.

Prin cele 4 studii derulate in cadrul acestei cercetari doctorale se demonstreaza faptul
ca riscul de aparitie al AVC ischemic la pacientul cu FOP este un proces dinamic si nu
depinde strict de anatomia FOP, ci si de factori situationali, care pot precipita aparitia
evenimentelor ischemice. In plus, datele rezultate din aceste studii sugereaza ci AVC
ischemic asociat FOP nu este o patologie a carei etiologie este monofactoriald. Cel mai
probabil, el apare la pacientii cu FOP cu anumite caracteristici anatomice, precum este
anevrismul de sept interatrial sau o Tndltime mare a FOP, care, din diferite motive, se afla in
situatii particulare care stimuleaza trombogeneza, fie ca vorbim de un dezechilibru metabolic

sau de un sindrom inflamator sistemic.

O contributie importantd a acestui studiu este ca a permis o intelegere mai profunda a
mecanismelor de producere ale evenimentelor cerebrovasculare ischemice la pacientii cu
FOP, dar si cd a condus si la identificarea anumitor factori de risc pentru AVC ischemic
asociat FOP, dintre care unii modificabili. In mod cert, rezultatele provenite din acest studiu
trebuie validate pe grupuri mai mari de pacienti, ideal intr-o maniera prospectiva. Cu toate
acestea, rezultatele studiului de fatd deschid portile unei epoci a tratamentului personalizat,

de preventie primard a AVC ischemic la pacientii cu FOP.

Un alt rezultat important al acestei cercetari este demonstrarea faptului cd FOP nu
determina aparitia doar a AVC ischemic manifest din punct de vedere clinic, dar si a unei
boli cerebrovasculare ischemice silentioase, care, desi nu provoacd o simptomatologie
neurologica acuta, ,,zgomotoasa” din punct de vedere clinic, ea poate influenta performantele

cognitive pe termen lung ale acestor pacienti.

Toate cele patru studii si-au atins obiectivele propuse, principalele concluzii fiind

urmatoarele:

1. Factorii de risc clasici cardio- si cerebrovasculari, precum hipertensiunea
arteriald si consumul excesiv de alcool contribuie semnificativ la riscul de aparitie al unui
AVC ischemic asociat FOP.

2. Valorile scazute ale lipoproteinei cu densitate mare (HDL), alaturi de un
raport neutrofile/limfocite crescut la pacientii cu FOP cresc probabilitatea ca un pacient

cu FOP sa sufere un eveniment cerebrovascular ischemic acut.
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3. Prezenta concomitentd a factorilor de risc cardiovasculari, precum HTA si
consumul excesiv de alcool, alaturi de anumite tulburari metabolice, la pacientul cu un
FOP cu 1néltime mare si cu anevrism de SIA, creste riscul de ischemie cerebrala.

4.  Pebaza concluziilor de mai sus a fost dezvoltat un scor de apreciere dinamica
a riscului cerebrovascular ischemic la pacientii cu FOP, scorul CVI-FOP, capabil de a
clasifica corect 72.1% dintre cazurile evaluate. Pe baza scorului obtinut, pacientii cu FOP
pot fi incadrati In grupe de risc cerebrovascular mic, mediu sau mare.

5. Prezenta trombofiliilor nu influenteaza riscul de ischemie cerebrald la
pacientii cu FOP.

6. Pacientii care suferd un prim AVC ischemic asociat au un risc probabil mai
mare de aparitie al unui AVC ischemic sau AIT, comparativ cu cei cu FOP asimptomatic,
niciunul dintre pacientii cu FOP asimptomatic neavand un nou eveniment
cerebrovascular ischemic acut la finalul perioadei de monitorizare.

7. Riscul de recurentd a AVC ischemic la pacientii cu FOP este estimat la 2.16
la 100 de pacienti-ani (CI 95% 0.04-4.28).

8.  Pacientii cu AVC ischemic asociat FOP care beneficiaza de inchiderea FOP
au un risc de recurenta al evenimentelor cerebrovasculare ischemice mai mic (1.05 la
100 pacienti-an) fata de cei tratati medicamentos (3.13 la 100 pacienti-an).

9. Aproximativ 30% dintre pacientii care beneficiazd de inchiderea FOP
prezintd un sunt rezidual la 6 luni post-procedural, dar severitatea si frecventa acestuia
scade progresiv, cel mai probabil secundar endotelizdrii progresive a dispozitivului
implantat. Rolul suntului rezidual in aparitia AVC ischemic nu poate fi apreciat, fiind
nevoie de un numdr mai mare de pacienti, monitorizati de-a lungul unei perioade mai
lungi de timp.

10. FOP poate determina aparitia unei boli cerebro-vasculare ischemice
silentioase, caracterizate prin prezenta unui volum mare de leziuni de substanta alba
cerebrala, cu potential rol asupra performantelor cognitive. Niciunul dintre factorii de
risc ai AVC ischemic asociat FOP nu are rol in aparitia leziunilor cerebrovasculare
ischemice silentioase.

11. Pacientii cu FOP au o frecventa a cefaleei similard cu cea a populatiei
generale, rolul acestora in aparitia evenimentelor cerebrovasculare ischemice fiind

nesemnificativ, indiferent de tipul lor.
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Asa cum a fost mentionat si anterior, desi rezultatele acestui studiu demonstreaza ca
factorii metabolici, potential modificabili, joaca un rol important in aparitia AVC ischemic
in randul acestui grup de pacienti, cel mai probabil acestia nu sunt singurii factori
contributivi. Prin urmare, este esentiald extinderea cercetarilor prin studii viitoare, care sa
exploreze biomarkeri mai subtili, capabili sa identifice pacientii cu FOP cu un risc crescut
de a dezvolta evenimente cerebrovasculare ischemice. Suplimentar, este nevoie de studii
viitoare prospective, care sa confirme faptul cd prin corectarea acestor factori metabolici
riscul de AVC ischemic asociat FOP este redus eficient si pe termen lung. In plus, studiul de
fatd descrie o noua entitate patologicd asociatd cu FOP, cea a bolii cerebrovasculare
ischemice silentioase. Pentru a identifica impactul pe care un volum crescut de leziuni ale
substantei albe cerebrale 1l are asupra cognitiei si a calitatii vietii pacientilor cu FOP, ca de
asemenea si pentru identificarea unor potentiali factori de risc care determind aparitia acestei
patologii, este imperios necesara continuarea studiilor care sd cuprindd un numar mai mare

de pacienti.
3.1. Contributii personale

- Identificarea unor factori de risc pentru aparitia AVC ischemic asociat FOP, unii
nemodificabili, precum sunt inaltimea FOP si prezenta anevrismului de sept interatrial, dar
si a unor factori de risc modificabili, precum HTA, consumul excesiv de alcool si valorile
serice scazute ale HDL (capitolul 5.3.2 - Factorii de risc pentru AVC ischemic sau AIT

asociat FOP);

- Dezvoltarea unui scor de apreciere in dinamica a riscului cerebrovascular ischemic
la pacientii cu FOP, scorul CVI-FOP (Capitolul 5.3.4. Modelarea unui scor de predictie a

riscului de AVC ischemic la pacientii cu FOP);

- Descrierea riscului de recurentd al AVC ischemic la pacientii cu FOP, ca de asemenea
si comparatia intre eficacitatea inchiderii FOP si cea a tratamentului medicamentos raportata
la aparitia unui nou eveniment cerebrovascular ischemic (capitolul 6.3.3. Incidenta

evenimentelor cerebrovasculare ischemice la pacientii cu FOP);

- Stabilirea frecventei suntului rezidual la pacientii care beneficiaza de inchiderea FOP

(capitolul 6.3.2. Suntul rezidual);

- Evaluarea pentru prima data in literaturd a volumului leziunilor cerebrale, intr-un

mod obiectiv si cantitativ, la pacientii cu FOP si descrierea unei noi entitti patologice, cea
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a bolii cerebrovasculare ischemice silentioase la pacientii cu FOP (capitolul 6.3.2. Volumul

leziunilor de substanta alba cerebrala la pacientii cu FOP);

- Descrierea frecventei tipurilor de cefalee intr-un mod standardizat, conform
clasificarii ICHD-3 la pacientii cu FOP, si explorarea rolului acestora in aparitia AVC
ischemic asociat FOP (capitolul 8.3.2. Tipurile de cefalee conform clasificarii ICHD-3 la

pacientii cu FOP).
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