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Introducere

Malformatiile arterio-venoase reprezintd sunturi vasculare complexe, formate din
artere nutritive care converg intr-un nidus anormal de vase sangvine, format din artere si
vene displazice, prin care sangele trece cu presiune, fard interpunerea unui pat capilar.
Patologia afecteaza de cele mai multe ori pacienti tineri, iar evolutia naturald a bolii poate
avea un impact major asupra calitatii vietii pacientului, reprezentand totodatd si un pericol
vital pentru acesta. Teza de doctorat isi propune evaluarea factorilor de prognostic in
tratamentul malformatiilor arterio-venoase, cu o atentie deosebitd asupra tratamentului
chirurgical. Avand in vedere cd indicatiile de tratament si prognosticul pacientului difera in
functie de statusul hemoragic al leziunii, un alt obiectiv important este stabilirea
caracteristicilor clinice si morfologice care supun pacientul unui risc crescut de hemoragie
intracerebrald secundara rupturii malformatiei. Un parametru clinic mai putin abordat in
literatura de specialitate este starea neurologica a pacientului la momentul diagnosticului,
care poate influenta prognosticul acestuia si care, dacd se va dovedi important, ar putea
schimba algoritmul terapeutic in special pentru malformatiile arterio-venoase diagnosticate
nerupte.

Teza de doctorat isi propune de asemenea realizarea unui studiu de supravietuire, cu
analize dependente de timp, pentru a determina factorii de risc pentru mortalitatea generala,
cu scopul obtinerii unei perspective de ansamblu, pe termen lung, asupra acestei patologii.
In plus, tindnd cont de faptul ci pacientii prezinta profiluri diferite in functie de vérsta,
lucrarea va evalua istoria naturald a malformatiilor arterio-venoase, pentru evidentierea unor

factori asociati cu prezentarea hemoragica la varste tinere.

I. Partea generala
1. Notiuni generale
1.1. Epidemiologie
Prevalenta malformatiilor arterio-venoase a devenit mult mai usor de apreciat o data
cu evolutia tehnicilor imagistice si cu aparitia la scara larga a investigatiilot de tip IRM, fiind
estimatd acum la aproximativ 50 de cazuri la 100 000, stabilita prin studii pe scara larga in
randul populatiei aparent sanatoase [1, 2].

1.2. Clinica malformatiilor arterio-venoase



Cea mai frecventa manifestare clinicd a malformatiilor arterio-venoase este
reprezentatd de hemoragia intracerebrala. Rata anuald totala de sdngerare a fost conform unei
meta-analize de 3%, 2,2% in cazul leziunilor nerupte, respectiv 4,5% pentru malformatiile
cu istoric de sangerare [3]. Mortalitatea generald in randul acestor pacienti este de 0,7-
2,9%/an [4, 5], in timp ce dintre hemoragiile datorate acestora, intre 5 si 25% pot fi fatale
[3, 6-9]. Au fost citati multipli factori asociati cu prezentarea hemoragica in literatura, printre
care se numara istoricul hemoragic, varsta tanara, localizarea infratentoriala sau profunda,
drenajul venos exclusiv profund, sau dimensiunea crescuta a nidusului [10].

Crizele epileptice reprezintd o altd manifestare clinicd frecventd a malformatiilor
arterio-venoase, localizarile predilecte fiind lobul frontal si temporal, iar riscul de aparitie
crescand direct proportional cu dimensiunea malformatiei [11-15]. Malformatiile nerupte,
de mari dimensiuni, localizate superficial au fost asociate frecvent cu crizele epileptice [16].

1.3. Diagnosticul imagistic

Malformatiile arterio-venoase necesitd caracterizare morfologicd in detaliu,
determinarea localizarii si numarului arterelor nutritive, precum si a venelor de drenaj,
dimensiunea nidusului si dispunerea acestuia, prezenta unor eventuale anevrisme arteriale
sau venoase [1]. Pentru un diagnostic imagistic de precizie, angiografia cu substractie
digitala ramane de electie. Se pot utiliza de asemenea investigatii de tip MRA si CTA, atunci
cand angiografia cu substractie digitald nu se poate efectua. Examinarea de tip CT cerebral
sau IRM cerebral vor decela nidusul malformativ, cu trasee serpiginoase, calcificari si goluri
de umplere (,,flow voids”), neputand oferi detalii de precizie asupra elementelor vasculare
implicate.

[.4. Entitati clinice particulare

Malformatiile arterio-venoase diagnosticate la pacienti pediatrici prezinta o serie de
particularitati. Acestea reprezintd cea mai frecventa cauza de sangerare intracerebrald non-
traumaticd, riscul anual de ruptura fiind intre 2 si 11% [17-20]. in analize dependente de
timp, un studiu a identificat localizarea supratentoriald, drenajul venos profund si localizarea
profunda drept factori de risc asociati prezentarii hemoragice la varsta tanara, iar anevrismele
nidale si de flux s-au asociat cu ruptura malformatiei la varste adulte [21].

Localizarea infratentoriala reprezintd o altd entitate particulara, rara pentru acest tip
de leziune, incidenta fiind intre 7 si 15% din totalul malformatiilor arterio-venoase [22]. Spre
deosebire de malformatiile situate supratentorial, care se pot diagnostica si datoritd

manifestarilor epileptice, cele dezvoltate la nivelul fosei craniene posterioare se prezinta cel



mai frecvent cu hemoragie, rata de singerare a acestora fiind de 16% in unele studii, cu o
mortalitate de aproximativ 66,7% [23-25].

2. Tratament si factori de prognostic

Optiunile terapeutice in neurochirurgia vasculara au evoluat exponential de-a lungul
timpului, oferind acum solutii pentru o gama larga de malformatii vasculare. Optiunile
terapeutice in cazul malformatiilor arterio-venoase includ tratamentul chirurgical,
endovascular, radiochirurgie stereotactica, precum si tratament multimodal, care presupune
diverse combinatii intre variantele antementionate. Tratamentul chirurgical este alterativa
terapeutica ideald, care elimind complet malformatia arterio-venoasa si implicit riscul de
hemoragie, aducand vindecarea pacientului. Atunci cand aceasta alternativa nu este fezabila,
sau in cazul leziunilor de dimensiuni mici, nerupte, se pot aborda alte solutii terapeutice,
precum radiochirurgica stereotacticd sau embolizarea endovasculara.

Principalele clasificari utilizate in practica neurochirurgicala pentru stratificarea
riscurilor chirurgicale in tratamentul malformatiilor arterio-venoase sunt clasificarea
Spetzler-Martin si clasificarea Spetzler-Martin suplimentard (SuppSM). Astfel, gradele
inferioare SM I si SM 11 prezintd riscuri operatorii scazute, in timp ce gradele superioare SM
IV si V se asociaza cu riscuri operatorii foarte ridicate si se preteazd de reguld pentru
tratament multimodal [26]. In ceea ce priveste clasificarea Spetzler-Martin suplimentara,
care a addugat trei noi parametri clasificarii precedente (existenta unui istoric hemoragic,
caracterul difuz sau compact al nidusului si varsta pacientului), limita de operabilitate a fost

stabilita la un scor <7 [27].

II.  Contributii personale

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Lucrarea 1si propune sa evidentieze factorii de prognostic in tratamentul chirurgical
al malformatiilor arterio-venoase, dar si studierea subgrupurilor particulare ale acestei
patologii, pentru rafinarea algoritmului terapeutic. Mai mult, evolutia naturala a MAV-urilor
poate influenta prognosticul pacientului, iar o cunoastere exhaustivd a acestuia poate
contribui semnificativ la scaderea morbiditatii si mortalitatii pacientilor.

Obiectivele studiului sunt urmatoarele:

1. Studierea unei cohorte de MAV-uri care au beneficiat de diverse atitudini

terapeutice



2. Evidentierea factorilor predispozanti pentru hemoragie pentru doua categorii
distincte: MAV-urile infratentoriale si cele supratentoriale

3. Identificarea caracteristicilor clinice si angiografie care cresc riscul aparitiei
manifestarilor epileptice

4. Studierea rezultatelor clinice imediate si pe termen lung in tratamentul MAV-
urilor, precum si stabilirea factorilor de prognostic asociati tratamentului
chirurgical

5. Aprecierea supravietuirii pacientilor si identificarea unor factori de risc pentru

mortalitatea pe termen lung.

4. Metodologia generala a cercetarii

Teza de doctorat include trei studii retrospective, mono-centrice, observationale.
Baza de date a inclus caracteristici demografice, clinice si angiografice detaliate, date despre
tratament, complicatii post-procedurale, date de urmarire a pacientilor. Analiza statistica si
ilustratiile grafice s-au efectuat prin intermediul programelor IBM SPSS Statistics for
Windows, versiunea 29 si GraphPad Prism versiunea 10.2.2. pentru Windows. Semnificatia
statistica a fost considerata la valori ale p < 0,05. Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica

a Spitalului Clinic de Urgenta ,,Bagdasar-Arseni”.

5. Factori de prognostic in tratamentul malformatiilor arterio-venoase

infratentoriale

5.1. Introducere

Malformatiile arterio-venoase localizate infratentorial prezinta riscuri majore pentru
pacient, in special datoritd impactului sever al unei hemoragii la acest nivel, rata de
mortalitate a MAV-urilor de fosa craniana posterioara fiind de 10-30% [28], sau chiar pana
la 50% in unele publicatii [29]. Obiectivele principale in tratamentul acestor leziuni sunt
prezervarea integritatii neurologice si prevenirea unui eveniment hemoragic, cu consecinte
clinice severe pentru pacient. Fiind o patologie rara, multe studii pe acest subgrup de pacienti
sunt pur descriptive, cu un numar redus de cazuri. Obiectivele studiului sunt reprezentate de
analiza statisticd a caracteristicilor clinice si imagistice dintr-o cohortd retrospectiva de
MAV-uri de fosa craniand posterioard si identificarea factorilor de impact pentru

prognosticul pacientului cu aceasta afectiune.



5.2.  Pacienti si metode

Studiul este unul retrospectiv, observational, mono-centric, care a inclus pacienti
internati la Spitalul Clinic de Urgenta ,,Bagdasar-Arseni” intre ianuarie 1997 si decembrie
2021. Au fost inclusi in studiu pacienti cu diagnosticul de MAV infratentorial, determinat
prin investigatii de tip DSA, CTA, MRA si/sau confirmat prin rezultat histopatologic.
Criteriile de excludere au fost reprezentate de MAV-uri dezvoltate supra si infratentorial,
pacienti tratati a priori In alte institutii, sau care s-au prezentat in stare clinica si neurologica
extrem de gravi, care nu a permis efectuarea investigatiilor imagistice necesare. inregistrarea
datelor si mijloacele prin care s-a efectuat analiza statistica au fost descrise in capitolul nr. 4
—,Metodologia generala a cercetarii”. Pentru analiza univariata a variabilelor categorice s-
a utilizat testul exact Fisher, iar pentru raportul cotelor si intervalele de confidenta s-au
utilizat metodele Baptista-Pike si Woolf, dupa caz. Pentru analiza multivariata s-a utilizat
regresia logistica, iar testul Log-Rank, ca parte componenta a analizei Kaplan-Meier, a fost
folosit pentru aprecierea rolului factorilor asociati cu prezentarea hemoragica in analiza

temporala.

5.3. Rezultate

Cohorta initiala a inclus 53 de pacienti, iar in urma selectiei conform criteriilor de
excludere, lotul de studiu a cuprins 48 de cazuri. Un scor mRS favorabil (mRS < 3) la
prezentare a fost observat in cazul a 33 de pacienti (69%). Treizeci si patru de pacienti (71%)
s-au prezentat cu MAV rupt, cu hemoragie la nivelul fosei craniene posterioare. Din acestia,
19 cazuri (40%) au prezentat si hemoragie intraventriculara. Treizeci si trei de pacienti (69%)
au beneficiat de rezectie microchirurgicald, sapte pacienti (15%) au fost tratati conservator,
in sase cazuri (12%) s-a optat pentru radiochirurgie stereotactica si doi pacienti (4%) au fost
tratati prin embolizare endovasculara. Tratamentul multimodal a fost necesar in 5 cazuri.

Factori predispozanti pentru prezentarea hemoragicid in cazul MAV-urilor

infratentoriale

Pacientii cu varsta < 30 de ani s-au prezentat mai frecvent cu hemoragie secundara
rupturii malformatiei (OR 5,23; 95%CI 1,42-17,19; p = 0,024), iar aceasta asociere si-a
mentinut semnificatia statistica si in analiza multivariatd (OR 4,81; 95%CI 1,07-21,53; p =
0,040). Sexul masculin s-a asociat de asemenea semnificativ statistic cu prezentarea
hemoragica in analiza multivariatd (OR 5,21; 95%CI 1,01-26,77; p = 0,048). Conform
testului Log-Rank, ca parte componentd a analizei Kaplan-Meier, pacientii cu MAV-uri

infratentoriale care prezintd anevrisme asociate au fost diagnosticati prin prezentare
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hemoragica la varste mai inaintate fata de restul lotului de studiu, mediana de varsta a
prezentdrii hemoragice in cazul pacientilor cu anevrisme fiind de 51 de ani, comparativ cu
21 de ani pentru grupul fara anevrisme arteriale asociate (HR 0,32; 95%CI 0,14-0,71; p =
0,016).

Rezultate clinice in tratamentul MAV-urilor infratentoriale

A fost testat impactul mai multor caracteristici clinice si imagistice asupra
prognosticul pacientului, raportat la scorul mRS la externare. Drenajul venos profund (p =
0,021), numarul crescut de artere nutritive (>2 artere nutritive) (p = 0,002), prezenta unui
istoric hemoragic (p = 0,039), hemoragia intraventriculara (p < 0.001) si implicarea ariilor
elocvente (p = 0,034) au fost asociate semnificativ statistic in analiza univariatd cu un
rezultat nefavorabil la externare, definit de un scor mRS > 2.

Factori de prognostic in tratamentul chirurgical

Treizeci si trei de pacienti au beneficiat de tratament microchirurgical pentru rezectia
malformatiei. Analiza univariatd a decelat mai multi factori asociati cu un rezultat
postoperator nefavorabil (mRS > 2): starea neurologica alterata la internare - mRS > 2 ( OR
110,5; 95%CI 9,12-1208; p < 0,0001), mai mult de doua artere nutritive (OR 12,1; 95%CI
2,09-63,79; p = 0,008), prezenta hemoragiei intraventriculare (OR 16,8; 95%CI 2,87-86,02;
p=0,001), istoricul hemoragic (OR 11,7; 95%CI 1,55-136,6; p = 0,021). Dintre acestia, doar
starea alteratd la internare s-a dovedit a fi factor independent de risc pentru un rezultat

postoperator nefavorabil, in analiza multivariata (OR 96,14; 95%CI 5,15-1793,9; p = 0,002).

5.4. Discutii

Factori predispozanti pentru prezentarea hemoragica

Varsta pacientului a fost in studiul de fatd un factor predictiv pentru prezentarea
hemoragica, pacientii tineri fiind de aproape cinci ori mai expusi riscului hemoragic, fata de
alte categorii de varsta. Tong si colab. au prezentat rezultate similare, identificind varsta
tanara drept factor independent pentru prezentarea hemoragicd in cazul MAV-urilor
infratentoriale [30], dar existd de asemenea studii care au atribuit acest risc crescut varstei
peste 60 de ani [31, 32].

Cazurile care au prezentat MAV-uri cu anevrisme asociate au fost diagnosticate cu
leziuni rupte mai tarziu decat restul pacientilor, mediana varstei de prezentare hemoragica
fiind de 51 de ani in prima categorie si de 21 de ani 1n cea de-a doua. O explicatie plauzibila
pentru acest fenomen a fost publicata de Garzelli si colab., care au identificat o asociere

similara. Acestia mentioneazd faptul cd anevrismele arteriale se formeaza in timp, pe
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parcursul evolutiei bolii, datoritd consecintelor hemodinamice ale malformatiei asupra
vaselor arteriale si astfel se asociaza cu varste mai inaintate ale prezentarii hemoragice [21].

Factori de prognostic in tratamentul MAV-urilor infratentoriale

Statusul hemoragic al malformatiei a influentat semnificativ starea pacientului la
externare, leziunile nerupte avand o evolutie favorabilad in 93% din cazuri, in timp ce MAV-
urile cu hemoragie la prezentare s-au externat in stare buna in doar 62% din cazuri, asocierea
fiind publicatd in mai multe studii din literatura [33-35]. Drenajul venos profund a fost un
alt factor de prognostic semnificativ in cohorta de MAV-uri infratentoriale, iar mecanismele
sunt multiple. Drenajul venos profund implicd de asemenea si aport arterial profund, care
face rezectia chirurgicala mai dificild, iar coagularea venelor de drenaj profunde si
reorganizarea fluxului venos din teritoriile respective poate avea efecte secundare in arii
elocvente de la nivel infratentorial [36]. Ultima clasificare a MAV-urilor cerebeloase include
drenajul profund, aldturi de varsta pacientului si de statusul neurologic al acestuia la
internare, ca factori determinati ai prognosticului pacientului [37].

Particularitati in tratamentul chirurgical al MAV-urilor infratentoriale

In analiza multivariata a factorilor de prognostic asociati actului chirurgical, doar
starea neurologica initiala a pacientului s-a dovedit a fi semnificativa statistic in relatie cu
scorul mRS la externare. Corelatia a fost publicata si 1n alte studii referitoare la tratamentul
MAV-urilor infratentoriale [24, 38, 39], iar Yang si colab. au identificat o asociere
semnificativa intre prezentarea hemoragica si starea neurologica a pacientului la momentul
diagnosticului [39]. Toate aceste informatii orienteaza atitudinea terapeutica citre tratarea
prin metode interventionale a MAV-urilor infratentoriale la scurt timp de la diagnostic,
inaintea unei posibile rupturi sau a unui nou episod hemoragic, cu scopul mentinerii

integritatii functionale a pacientului [32, 38, 40].

5.5. Concluzii

MAV-urile infratentoriale sunt leziuni vasculare dificil de gestionat terapeutic,
datorita localizarii particulare si a asocierii frecvente cu prezentarea hemoragicd. MAV-urile
nerupte au o evolutie clinicd mai bund, comparativ cu cele rupte, iar riscul hemoragic este
semnificativ mai crescut in randul pacientilor tineri < 30 de ani. Statusul neurologic la
internare a fost singurul factor de prognostic independent pentru pacientii tratati chirurgical.
Indicatiile de tratament pentru MAV-urile rupte sunt destul de clare in literatura. In ceea ce

priveste abordarea malformatiilor nerupte, dupa o selectie riguroasa, tratamentul chirurgical
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poate aduce rezultate functionale bune, eliminand in acelasi timp si riscul unei viitoare

hemoragii.

6. Prognosticul postoperator si factori de risc pentru mortalitatea generala in

randul pacientilor cu MAV-uri cerebrale

6.1. Introducere

Studiul isi propune decelarea factorilor care influenteaza rezultatele clinice pe termen
scurt, precum si mortalitatea pe termen lung. Evaluarea constanta a factorilor de prognostic
in tratamentul MAV-urilor permite rafinarea algoritmului terapeutic si personalizarea
acestuia, 1n functie de particularitatile fiecarui caz. Kato si colab. au publicat o serie de
recomandari in domeniul neurochirurgiei vasculare, in care au subliniat necesitatea
includerii statusului neurologic al pacientului la internare intr-o noua clasificare, alaturi de
alte caracteristici importante [41]. In cadrul studiului, am evaluat influenta acestui parametru
clinic asupra rezultatelor terapeutice si semnificatia acestuia in relatie cu alti factori decisivi
in evolutia pacientului. De asemenea, am evaluat rata de mortalitate pentru mai multe
categorii de pacienti din cohortd, pe o perioada de urmarire de 12 ani, vizand in principal
pacientii tratati interventional (chirurgical, endovascular, radiochirurgical), in comparatie cu

pacientii tratati conservator.

6.2.  Pacienti si metode

Studiul a fost unul observational, retrospectiv si mono-centric si a inclus 248 de
pacienti consecutivi, internati la Spitalul Clinic de Urgenta ,,Bagdasar-Arseni” intre ianuarie
2012 si decembrie 2022. Criteriile de excludere au inclus pacienti in coma profunda, a caror
stare clinicd nu a permis efectuarea investigatiilor suplimentare, fistulele arterio-venoase,
MAV-urile complexe intra/extracraniene si pacienti diagnosticati histopatologic cu MAYV, dar
care au efectuat preoperator doar CT cerebral (MAV rupt operat in urgentd). Cohorta finala
a studiului a inclus 191 de pacienti. Au fost inregistrate date demografice, clinice si
morfologice pentru fiecare caz. Statusul vital al pacientilor a fost obtinut de la Serviciul de

Evidenta Populatiei, la data de 12 ianuarie 2024.

6.3. Rezultate
Din cele 191 de cazuri (98 de pacienti de sex masculin si 93 de pacienti de sex

feminin), 94 au fost MAV-uri rupte (49,2%). Tratamentul de electie a fost rezectia
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microchirurgicald, care s-a efectuat in cazul a 79 de pacienti (41,4%), embolizarea
endovasculara s-a practicat in 21 de cazuri (11%), iar iradierea stereotactica a fost optiunea
terapeuticd de prima intentie pentru 36 de pacienti (18,8%). Grupul de pacienti tratati
conservator a cuprins 55 de cazuri, In timp ce 14 pacienti (7,32%) au necesitat tratament
multimodal.

Tratamentul chirurgical si gradul de rezectie

Rezectia completd a MAV-ului s-a realizat In 68 de cazuri (86,1%). Rezectia
incompleta s-a asociat semnificativ statistic cu MAV-urile de grad Spetzler-Ponce (SP) C, in
comparatie cu leziunile de grad A sau B (OR 6,1; 95%CI 1,5-23,6; p = 0,005). Mai mult,
drenajul venos profund a crescut, in maniera similara, riscul remanentei unui nidus rezidual
postoperator (OR 5,5; 95%CI 1,1-27,6; p = 0,047).

Factori de prognostic in tratamentul chirurgical

Subgrupul de pacienti tratati chirurgical a Tnsumat 79 de cazuri, 43 din acestia fiind
internati in stare clinica si neurologica bunda (mRS < 2). La externare, 55 de cazuri (69,9%)
au prezentat un scor mRS < 2. Valoarea mRS s-a Tmbunatétit in 65 de cazuri (82,3%), sapte
pacienti au fost externati stationar neurologic, iar in sapte cazuri starea acestora s-a agravat.

Pentru evidentierea factorilor de prognostic independenti in relatie cu tratamentul
chirurgical a fost utilizata regresia logisticd multivariata, care a decelat urmatoarele variabile
ca fiind semnificative statistic: sexul feminin (OR 3,32; 95%CI 1,03-10,7; p = 0,044), starea
neurologica alteratd la internare — mRS > 2 (OR 4,68; 95%CI 1,32-16,57; p = 0,017) si
localizarea in arie elocventd (OR 3,79; 95%CI 1,07-13,4; p = 0,038). Aria curbei ROC a
acestui model de regresie cu cei trei factori de prognostic a fost 0,824.

Agravarea neurologica postoperatorie, fatd de starea neurologica la internare, a fost
asociata in analiza univariata cu cresterea gradului pe scala SM suplimentara, leziunile cu
grad mai mare de sase demonstrand riscuri mult crescute de deteriorare neurologica, in
comparatie cu restul cohortei (OR 7,3; 95%CI 1,4-37; p = 0,023). Mai mult, drenajul venos
multiplu a avut o influenta similard asupra riscului de agravare neurologica (OR 2,4; 95%CI
1,2-4,7; p = 0,009).

Factori de prognostic in tratamentul MAV-urilor in cohorta integrala a
studiului

Pentru a obtine o imagine de ansamblu asupra intregului lot de studiu, au fost
analizati factorii de prognostic asociati tratamentului MAV-ului, in cohorta generald a
studiului. Conform regresiei logistice multivariate, implicarea ariilor elocvente (3,01;
95%CI 1,14-7,94; p = 0,025), sexul feminin (OR 4,4; 95%CI 1,37-14,1; p = 0,013) si starea
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neurologica alteratd a pacientului la internare (OR 20,38; 95%CI 6,53-63,55; p < 0,001) au
fost factori de risc independenti pentru un rezultat nefavorabil la externare. Aria curbei ROC
aferentd modelului de regresie cu cele trei variabile semnificative a fost 0,894.

Analiza supravietuirii si factori de risc pentru mortalitatea generala

La 12 ianuarie 2024, din totalul de 191 de pacienti ai studiului, 20 erau decedati
(10,47%) — 10 pacienti au decedat in primele sase luni (sase pacienti au decedat in spital).
Zece decese au fost din grupul de pacienti tratati conservator. Grupul de pacienti tratati
chirurgical a inregistrat sapte decese, trei din acestea in primele sase luni.

Din analiza Kaplan-Meier a grupului de pacienti tratati chirurgical au reiesit
urmatorii factori asociati cu cresterea mortalitatii generale: dimensiunea nidusului (< 3 cm
versus 3-6 cm, p = 0,039; <3 cm versus > 6 cm, p = 0,007), implicarea ariilor elocvente (p
=0,021), varsta > 40 ani (p = 0,028), gradul ridicat pe scala SP (SP C versus SP A si SP B,
p = 0,009); gradul ridicat pe scala SuppSM (SuppSM > 6 versus SuppSM < 4, p = 0,008;
SuppSM > 6 versus SuppSM 5-6, p = 0,039).

Analizarea intregii cohorte a decelat urmatorii factori asociati cu mortalitatea
generala ridicatd: implicarea ariilor elocvente (p <0,001), varsta (< 20 de ani versus > 40 de
ani, p = 0,01; 20-40 de ani versus > 40 de ani, p = 0,002), scorul mRS la internare > 2 (p =
0,005), prezenta comorbiditatilor (p = 0,006), gradul ridicat pe scala SP (SP B versus SP A,
p=0,048; SP C versus SP A; p <0,001), gradul ridicat pe scala SuppSM (SuppSM > 6 versus
SuppSM < 4, p = 0,001; SuppSM > 6 versus SuppSM 5-6, p = 0,012) si tratamentul
conservator versus tratament interventional (p = 0,020).

Regresia riscurilor proportionale Cox efectuata pe intreg lotul de studiu a identificat
urmatorii factori de risc independenti pentru cresterea mortalitdtii generale: tratamentul
conservator (HR 2,7; 95%CI 1,1-6,6; p = 0,030), scorul mRS > 2 la internare (HR 4,5;
95%CI 1,8-11; p = 0,001) si varsta peste 40 de ani (HR 5,5; 95%CI 2-15,4; p = 0,001).
Variabilele si-au mentinut semnificatia si la testarea in subgrupul de pacienti cu MAV-uri
SM I-111, care a insumat 145 de cazuri si 10 decese.

Lotul de studiu a inclus 59 de pacienti cu criterii de eligibilitate ARUBA, care a
inregistrat doud decese, apartindnd pacientilor tratati conservator. Analiza Kaplan-Meier a
demonstrat diferente intre grupul tratat interventional si cel conservator, fara a atinge insa

pragul semnificatiei statistice (p = 0,057).
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6.4. Discutii

Impactul starii neurologice la internare

Statusul neurologic alterat la internare, factor de prognostic in cohorta chirurgicala a
studiului, a fost citat in mai multe publicatii ca avand un impact negativ in tratamentul
chirurgical al MAV-urilor [33, 38, 39, 42-44]. Totodata, analiza de supravietuire a identificat
impactul acestui parametru clinic si asupra mortalitatii generale. Tinand cont de aceste
aspecte, procesul decizional in stabilirea conduitei terapeutice optime in cazul MAV-urilor
nerupte necesitd analizarea atdt a riscurilor si beneficiilor unei interventii chirurgicale
elective cat si riscurile unei abordari conservatoare urmata de o interventie chirurgicala de
necesitate, in cazul unei hemoragii intracerebrale. Starea neurologica alterata asociata unui
eveniment hemoragic poate afecta atat prognosticul postoperator, cat si supravietuirea pe
termen lung.

Diferente legate de vdrsta pacientului

Varsta peste 40 de ani, citatd in mai multe publicatii ca factor de prognostic negativ
atat pe termen scurt cat si pe termen lung [45] si inclusa in bine-cunoscuta clasificare
suplimentara Spetzler-Martin [46] a influentat negativ supravietuirea pacientului cu MAV in
studiul de fatd. Avand In vedere ca riscul hemoragic in cazul leziunilor netratate este
permanent si poate creste cu varsta [47], este important ca pacientul sd fie informat si de
riscurile aferente avansarii In varsta cu o patologie vasculara netratata, care ar putea necesita
interventie terapeutica 1n viitor.

Impactul tratamentului conservator in comparatie cu alte atitudini terapeutice

Pacientii tratati prin metode interventionale (tratament chirurgical, SRS,
endovascular) au prezentat o supravietuire semnificativ mai buna in comparatie cu cei tratati
conservator. Deoarece lotul de pacienti tratati conservator a prezentat grade mai mari pe
scara SM, au fost analizate comparativ doar cazurile cu MAV-uri SM I-I11, iar asocierea intre
tratamentul conservator si o ratd mai mare de mortalitate generald si-a mentinut semnificatia
statistica in regresia Cox. Rezultatele analizei de supravietuire confirma faptul ca, dupa o
selectie judicioasa a cazurilor, malformatiile arterio-venoase si in special cele de grad I-11I,

pot si se recomanda a fi tratate [34, 41, 48, 49].

6.5. Concluzii
Studiul a identificat sexul feminin, starea neurologica alterata la internare
si implicarea ariilor elocvente ca factori de prognostic negativi pentru rezultatele clinice pe

termen scurt. Pacientii tratati interventional au prezentat rate superioare de supravietuire,
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fatd de cei tratati conservator. Tratarea pacientilor cu MAV-uri cerebrale, ori de cate ori
raportul risc/beneficiu este In favoarea pacientului, poate creste supravietuirea acestuia pe
termen lung, iar decizia terapeutica trebuie sa ia in calcul si faptul cd varsta pacientului,

precum si starea neurologicd la internare influenteaza mortalitatea generala pe termen lung.

7. Evolutia naturala a MAV-urilor supratentoriale si factori asociati

prezentarii hemoragice

7.1. Introducere

Cu toate cda MAV-urile infratentoriale sunt recunoscute pentru procentul foarte mare
de prezentari hemoragice, si leziunile localizate supratentorial sunt diagnosticate rupte in
peste 50% din cazuri, in unele serii [50]. Crizele epileptice sunt a doua cea mai comuna
manifestare clinici a MAV-urilor dezvoltate in acest compartiment. Studiul isi propune
aprecierea evolutiei naturale a MAV-urilor supratentoriale si evidentierea unor factori
asociati prezentdrii hemoragice, precum si a celor predispozanti pentru manifestari
epileptice.

Datorita naturii rare a acestei patologii, existd putine studii de urmarire extensive,
multi-centrice, care sd dispund de perioade de urmadrire foarte lungi, propice aprecierii
realiste a evolutiei naturale a MAV-urilor. Din acest motiv, am decis utilizarea intervalului
de timp de la nastere la diagnostic, pentru evaluarea ratei hemoragice si a factorilor de risc
asociati cu hemoragia secundard MAV-ului. Conform comparatiei efectuate de Kim si colab.,
aceastd metoda ofera rezultate similare metodei conventionale, care utilizeaza perioada de

la diagnostic pana la o ruptura a malformatiei [S1].

7.2.  Pacienti si metode

Studiul este unul observational, mono-centric, retrospectiv. Pe o perioada de 11 ani
(2012-2022), 1a Spitalul Clinic de Urgenta ,,Bagdasar-Arseni” s-au prezentat 198 de pacienti
cu MAV-uri supratentoriale. Dupd eliminarea cazurilor conform criteriilor de excludere
(pacienti fara investigatii angiografice, MAV-uri localizate In ambele compartimente, sau
asociate cu FAV-uri), cohorta finald a studiului a insumat 169 de pacienti. Colectarea si
analizarea datelor a fost prezentata in capitolul 4 — ,,Metodologia generala a cercetarii”. Rata
hemoragica s-a calculat folosind formula: (numarul de pacienti diagnosticati cu MAV

rupt)/(numarul total de pacienti-ani de urmarire) x100 [51].
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7.3.  Rezultate

Din totalul de 169 de pacienti ai studiului, 83 (49,1%) au fost de sex feminin.
Ponderea pacientilor pediatrici a fost de 16%, 81,3% din acestia prezentandu-se cu MAV-uri
rupte. Saptezeci si opt de pacienti au fost diagnosticati cu MAV rupt, in timp ce 77 de pacienti
(45,6%) s-au prezentat pentru crize epileptice.

Prezentarea hemoragica

Numarul de pacienti-ani ai perioadei de urmarire conform metodei care utilizeaza
internalul de la nastere la diagnostic a Tnsumat 6054 de ani. Rata de sangerare in aceste
conditii a fost de 1,28%/an, pentru leziunile fard istoric hemoragic in prealabil.

Factori asociati cu prezentarea hemoragica

Analiza univariatd a identificat o serie de caracteristici asociate cu prezentarea
hemoragica in lotul studiat: localizarea profunda (OR 2,7; 95%CI 1,1-5,1; p = 0,017), varsta
pediatrica (OR 5,2; 95%CI 2-13,7; p < 0,001) si dimensiunea sub 3 cm (OR 2,4; 95%CI 1,3-
4,5; p=0,005). In modelul regresiei logistice multivariate au fost introduse toate variabilele
semnificative in analiza univariatd, iar acestea si-au mentinut semnificatia, asociindu-se
independent cu prezentarea hemoragica: dimensiunea nidusului <3 c¢cm (OR 2; 95%CI 1,07-
3,9; p = 0,03); varsta pediatrica (OR 4,5; 95%CI 1,6-12,2; p = 0,003) si localizarea profunda
(OR 2,3; 95%CI 1,06-5,1; p = 0,035).

Analiza Kaplan-Meier folosind intervalul de timp de la nastere la diagnostic

A fost analizat prin aceastd metoda impactul mai multor caracteristici clinice si
morfologice asupra prezentarii hemoragice, pe parcursul vietii pacientului, pana la
diagnostic. Varsta pacientului a servit drept variabila temporald, iar evenimentul de interes
a fost prezentarea hemoragica. Scopul analizei a fost evaluarea probabilititii ca un MAV
supratentorial sa isi mentind integritatea pe parcursul vietii pacientului, pana la momentul
diagnosticului, in functie de o serie de factori.

Analiza Kaplan-Meier a decelat urmatorii factori asociati cu o prezentare hemoragica
la varsta tanara: nidusul < 3 cm (p = 0,017) si drenajul venos exclusiv profund (p = 0,058).
Drenajul venos unic (p = 0,058), nidusul situat profund (p = 0,052) si artera nutritiva unica
(p=0,057) au demonstrat anumite diferente, fara a atinge Insd pragul semnificatiei statistice.

Regresia multivariata Cox

Drenajul venos exclusiv profund, dimensiunea redusd a nidusului si localizarea
profunda a acestuia au fost introduse in regresia multivariatd Cox. Cel mai mare impact l-a
demonstrat drenajul venos exclusiv profund, care a crescut riscul hemoragic de peste 2 ori
(HR 2,2; 95%CI 1,2-4; p = 0,009). Pacientii cu leziuni de mici dimensiuni au prezentat un
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risc hemoragic independent de asemenea crescut, prin comparatie cu restul cohortei (HR 1,8;
95%CI 1,09-2; p = 0,022). Localizarea profunda a nidusului nu a atins pragul semnificatiei
statistice (HR 1,3; 95%CI 0,73-2,31; p = 0,361).

Deplasarea curbei ,,nastere-diagnostic” cu 10 ani

Conform articolului Iui Kim si colab, cele doud metode ,,nastere-diagnostic” si
»diagnostic-ruptura MAV-ului” sunt superpozabile atunci cand curba ,,nastere-diagnostic”
este deplasatd cu 10 ani [51]. Am aplicat aceastd metoda, noul lot de pacienti a avut 160 de
cazuri, iar din analiza Kaplan-Meier au reiesit urmatorii factori asociati cu prezentarea
hemoragica la varstd tanara: dimensiunea nidusului < 3 cm (p = 0,027), drenajul venos
exclusiv profund (p = 0,015) si artera nutritiva unica (p = 0,037).

Crizele epileptice in patologia MAV-urilor supratentoriale

Crizele epileptice in lotul de studiu au fost asociate in analiza univariatd cu MAV-uri
nerupte (OR3,1; 95%CI 1,6-5,9; p < 0,001), cu dimensiunea nidusului > 6 cm (OR 3,2;
95%CI 1,07-9,5; p = 0,029) si cu drenajul venos superficial (OR 2,3; 95%CI 1,2-4,3; p =
0,008). Localizarea superficiald a nidusului (corticald) a prezentat rezultate la limita
semnificatiei statistice (OR 2,1; 95%CI 0,99-4,5; p = 0,049). Variabilele au fost ulterior
introduse in analiza multivariata, care a decelat urmatorii factori asociati independent cu
crizele epileptice: MAV nerupt (OR 3,1; 95%CI 1,6-6,2; p = 0,001), drenaj venos superficial
(OR 2,7; 95%CI 1,3-5,7; p = 0,007) si dimensiunea nidusului > 6 cm (OR 4; 95%CI 1,2-
13,5; p = 0,025).

Crizele epileptice in grupul MAV-urilor nerupte

Aceleasi caracteristici testare in cohorta generala au fost utilizate si pentru aprecierea
factorilor asociati cu crizele epileptice in subgrupul MAV-urilor nerupte. Au fost 91 de cazuri
cu MAV nerupt, 53 din acestea prezentdnd crize epileptice la internare. Drenajul venos
superficial a fost asociat semnificativ cu crizele epileptice si in acest context (OR 2,9; 95%CI
1,2-6,9; p = 0,014). Dimensiunea nidusului peste 6 cm nu si-a mentinut semnificatia,
probabil si datoritd numarului foarte mic de cazuri (au fost 12 MAV-uri cu nidus > 6 cm si 8
din acestea s-au prezentat cu crize epileptice). Localizarea frontala/parietald/temporala a fost
asociatd de asemenea semnificativ statistic cu prezentarea prin crize epileptice (OR 3;
95%CI 1,2-7,7, p = 0,015). Drenajul venos superficial si localizarea
frontala/parietald/temporald au fost introduse in analiza multivariata, care a decelat
urmatoarele asocieri: MAV nerupt cu localizare frontala/temporald/parietala prezinta de 2,7

ori mai multe sanse de a prezenta crize epileptice (OR 2,7; 95%CI 1,04-6,9; p = 0,040), iar
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drenajul venos superficial creste riscul manifestarilor epileptice de 2,6 ori (OR 2,6; 95%CI

1,06-6,3; p = 0,036).

7.4.  Discutii

Prezentarea hemoragica in cazul MAV-urilor supratentoriale

Hemoragia intracerebrald secundara rupturii malformatiei poate altera semnificativ
starea neurologica si prognosticul pacientului [42], de aceea este importantd evaluarea
factorilor de risc pentru evenimentele hemoragice si ajustarea strategiilor terapeutice in
MAV-urile nerupte in functie de caracteristicile fiecarei leziuni. In cohorta studiului,
pacientii pediatrici au fost diagnosticati mai frecvent cu MAV-uri sangerare, la fel si pacientii
cu leziuni de dimensiuni < 3 cm si cele situate profund. Caracterul mai agresiv al MAV-urilor
in populatia pediatrica este discutabil [32], o explicatie plauzibild pentru procentul crescut
de MAV-uri rupte la diagnostic in acest segment de populatie fiind numarul redus de
investigatii pe care pacientii pediatrici le efectueaza pentru acuze minore precum cefaleea,
sau pentru alte patologii, care ar putea duce la descoperirea incidentald a MAV-ului [52].

O teorie similara a fost elaboratd si despre MAV-urile de mici dimensiuni, care nu
manifestd efect de masa si nu sunt diagnosticate pentru alte simptome, pana la momentul
hemoragiei [10]. Exista de asemenea si surse literare care au asociat dimensiunea redusa a
nidusului cu o presiune crescutd la nivelul arterei nutritive, care ar putea creste riscul
hemoragiei [53]. Din acest motiv, se impune diferentierea clard a factorilor asociati cu
prezentarea hemoragica, de factorii de risc pentru o posibild rupturd a MAV-ului.

Rata de singerare si factori de risc pentru prezentarea hemoragica precoce

Rata de prezentare hemoragica calculata din cohorta studiului actual a fost de 1,28%
si este similard cu cifrele raportate pentru MAV-uri in general [10, 51, 54]. Ce este important
de subliniat este cd desi MAV-urile infratentoriale sunt asociate cu o frecventa ridicatd a
prezentarilor hemoragice [40], acest risc nu trebuie neglijat nici in cazul leziunilor localizate
la nivel supratentorial.

Drenajul venos exclusiv profund, artera nutritivd unica si dimensiunea redusd a
nidusului au fost asociate in analizele dependente de timp cu o prezentare hemoragica la
varsta tanara. Tinand cont de aceste corelatii, se recomanda ca MAV-urile supratentoriale
diagnosticare nerupte, care prezintd aceste caracteristici, sd beneficieze de tratament
interventional, pentru a preveni un episod hemoragic si consecintele clinice potential severe

ale acestuia. Desi utilizarea acestei metode nu este la fel de precisd precum cea
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conventionald, intervalul de la nastere la diagnosticul leziunii a fost folosit in acest sens si
de alti autori [55, 56] si prezinta avantajul utilizarii unei perioade de urmarire foarte lungi.

Manifestari epileptice secundare MAV-urilor supratentoriale

Cunoasterea in extenso a mecanismelor fizio-patologice care duc la manifestari
epileptice este foarte utild in tratarea per ansamblu a acestei patologii, dar are o importanta
deosebita 1n special in cazul leziunilor diagnosticate incidental, sau cu simptome minore,
precum cefaleea. Crizele epileptice au un impact major asupra calitdtii vietii pacientului, iar
unii autori au estimat un risc de 58% de a dezvolta epilepsie la 5 ani de la debutul primei
crize, in cazul pacientilor cu MAV-uri cerebrale [57].

In cohorta studiului, drenajul venos superficial, nidusul mai mare de 6 cm si leziunile
nerupte au fost asociate independent cu aparitia crizelor epileptice. in cazul malformatiilor
fara istoric hemoragic, localizarea frontald/temporala/parietald si drenajul venos superficial
au fost cei doi factori de risc independenti pentru aparitia acestui simptom. In ceea ce
priveste localizarea predilectd, cu toate ca in literatura zonele frecvent asociate difera relativ
[58-60], conotatia este aceeasi, leziunea care vine in contact cu neocortexul pe o suprafata
cat mai mare creste riscul aparitiei crizelor epileptice. In acest sens, pacientii cu MAV-uri
supratentoriale cu un profil de risc crescut de a dezvolta crize epileptice trebuie consiliati nu
doar referitor la riscurile si beneficiile tratamentului, in comparatie cu abordarea
conservatoare, ci si despre impactul epilepsiei asupra calitatii vietii.

7.5. Concluzii

Hemoragia intracerebrald si crizele epileptice sunt cele mai importante manifestari
ale MAV-urilor. Nidusul de mici dimensiuni, varsta pediatrica si localizarea profunda au fost
asociate statistic cu prezentarea hemoragica. In analizele dependente de timp, utilizind
intervalul de la nastere la diagnostic, drenajul venos exclusiv profund, dimensiunea redusa
a nidusului si artera nutritiva unicd au fost factori de risc pentru prezentarea hemoragica la
varsta tanara.

MAV-urile supratentoriale nerupte au fost diagnosticate cel mai adesea pentru
manifestari epileptice, iar drenajul venos superficial si localizarea 1n lobii frontal, parietal
sau temporal au crescut semnificativ riscul de aparitie al crizelor epileptice pentru acest
subgrup de leziuni. Este necesar ca abordarea terapeutica a MAV-urilor diagnosticate integre
sa ia in calcul si riscul dezvoltarii epilepsiei 1n viitor, pe langa riscul permanent de hemoragie

intracerebrald, pentru a stabili optiunea terapeutica optima fiecarui pacient.
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8. Concluzii si contributii personale.

8.1. Concluzii

Malformatiile arterio-venoase cerebrale reprezintd leziuni vasculare dinamice,
diferite ca evolutie naturald si prognostic, in functie de localizarea acestora. Localizarea
infratentoriald a fost si Tn cohorta noastrd destul de rar intdlnitd, in comparatie cu etajul
supratentorial. Primul studiu al tezei de doctorat a reprezentat o analizd detaliatd a
rezultatelor clinice in tratamentul MAV-urilor infratentoriale, patologie publicata in literatura
de specialitate preponderent in studii pur descriptive. Studiul a decelat doi factori asociati cu
prezentarea hemoragica in analiza multivariata: varsta < 30 de ani si sexul masculin. Au fost
decelati o serie de caracteristici clinice si imagistice corelate cu starea neurologicd a
pacientului la externare, insd singurul factor de risc independent pentru un rezultat
postoperator nefavorabil s-a dovedit a fi starea neurologica alteratd la internare. Datorita
consecintelor severe ale unei hemoragii la nivelul fosei craniene posterioare, tratamentul
MAV-urilor infratentoriale nerupte impune o atitudine proactiva, in scopul obliterarii cat mai
rapide a leziunii, pentru a preveni un viitor episod hemoragic, n special in cazul pacientilor
tineri, cu risc hemoragic crescut si sperantd de viata ridicata.

Al doilea studiu al tezei de doctorat a analizat o cohortd de 191 de pacienti cu MAV-
uri tratati prin mai multe alternativele terapeutice (chirurgical, endovascular, SRS,
conservator). Obiectivele au fost determinarea unor factori de prognostic in tratamentul
chirurgical si evaluarea factorilor asociati cu mortalitatea generala pe termen lung la nivelul
intregii cohorte. Sexul feminin, starea neurologica alterata la internare si implicarea ariilor
elocvente s-au dovedit a fi factori de prognostic negativi pentru rezultatele postoperatorii in
tratamentul chirurgical al MAV-ului, cea mai puternica semnificatie avand-o scorul mRS la
internare al pacientului. Din analiza de supravietuire au fost identificati trei factori de risc
pentru mortalitatea generala pe termen lung: varsta > 40 de ani, scorul mRS la internare>2
si tratamentul conservator (in opozitie cu tratamentul interventional). Pacientii tratati
conservator au prezentat un risc de deces de 2,7 ori mai mare, in comparatie cu restul cohortei
studiate, iar asocierea si-a mentinut semnificatia statistica si la testarea in subgrupul de
pacienti cu MAV-uri SM I-II1.

Al treilea studiu al tezei de doctorat a analizat istoria naturald a MAV-urilor
supratentoriale, pentru a evidentia factori asociati cu prezentarea hemoragicd si cu
manifestarile epileptice. Dimensiunea redusd a nidusului, varsta pediatrica si localizarea
profundd a malformatiei s-au asociat independent cu prezentarea hemoragica. Mai mult,
nidusul de mici dimensiuni, drenajul venos profund si artera nutritiva unica au fost factori
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de risc pentru prezentarea hemoragica la varsta tanard. Manifestdrile epileptice secundare
MAV au fost diagnosticate cel mai frecvent in cazul leziunilor nerupte, de mari dimensiuni
sau cu drenaj superficial. In ceea ce priveste subgrupul MAV-urilor nerupte, crizele
epileptice au fost asociate frecvent cu drenajul venos superficial si cu localizarea la nivelul
lobilor frontal, parietal, temporal. Algoritmul terapeutic in cazul MAV-urilor nerupte trebuie
s tind cont atdt de existenta unor factori de risc pentru hemoragie, cat si de riscul de a
dezvolta epilepsie pe termen lung, obiectivul fiind eliminarea leziunii si implicit scaderea

riscului de manifestari epileptice precum si eliminarea riscului hemoragic.

8.2.  Contributii personale
In cadrul tezei de doctorat am elaborat o serie de factori asociati diverselor forme de
prezentare, precum si multipli factori de prognostic asociati tratamentului chirurgical.

1. In subcapitolul 6.3.7. al studiului Il am efectuat un studiu de supravietuire, preluand
datele privitoare la statusul vital al pacientilor de la Registrul National de Evidenta a
Populatiei, la un an de la incheierea perioadei de includere in studiu. Au fost
evidentiati o serie de factori asociati cu mortalitatea generald si cea mai importanta
asociere a acestui capitol a fost cea Intre tratamentul interventional si supravietuirea
crescutd a pacientilor, atat in cohorta generala cat si in subgrupul de pacienti cu MAV
grad I-1II SM.

2. Studiul nr. II subcapitolul 6.3.5. a identificat starea neurologica a pacientului la
internare drept factori de prognostic independenti in tratamentul chirurgical al MAV-
urilor si si-a demonstrat superioritatea fata de statusul hemoragic. Starea neurologica
la internare este un factor de prognostic independent important, iar algoritmul
terapeutic pentru MAV-uri nerupte necesita evaluarea atat a riscurilor operatorii sau
procedurale, cat si a potentialelor consecinte functionale severe ale unei hemoragii
in perioada de urmadrire a unei leziuni tratate conservator.

3. Studiul nr. III subcapitolul 7.3.2. a evaluat impactul mai multor caracteristici clinice
si morfologice asupra varstei de prezentare hemoragica, utilizand intervalul de timp
de la nastere la diagnostic. Desi metoda a mai fost utilizatd in trecut, Kim si colab.
au demonstrat cd cele doud curbe aferente intervalelor nastere-diagnostic si
diagnostic-hemoragie sunt identice atunci cand intervalul nastere-diagnostic este
deplasat cu 10 ani [51]. Am efectuat, astfel, curbe Kaplan-Meier atat pentru intervalul
,»hastere-diagnostic” cat si pentru cel ajustat cu 10 ani. Au fost decelati astfel trei

factori de risc asociati cu prezentarea hemoragicd la varsta tanard: dimensiunea
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redusd a nidusului, drenajul venos exclusiv profund si artera nutritivd unica.
Utilizarea acestei metode pune la dispozitie un interval de timp mai mare decat orice
altd perioadd de urmarire si poate aduce informatii valoroase cu privire la

comportamentul pe termen lung al MAV-urilor.
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