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INTRODUCERE 

Actualitatea temei cercetate. Accidentele vasculare cerebrale (AVC) reprezintă cea de-a 

două cauză de mortalitate și a treia cauză de dizabilitate la nivel mondial [1,2]. Incidența AVC în 

2018 în Republica Moldova constituia 21.8 la 10 mii populație, fiind principala cauză de 

dizabilitate în rândul adulților [1,3].  

Sensibilitatea țesutului cerebral la ischemie determină o abordare diagnostică și terapeutică 

promptă, în limitele temporale restrânse ale ferestrei terapeutice. Printre cele mai periculoase 

reacții adverse ale terapiei trombolitice sunt hemoragiile, atât sistemice, dar mai ales cerebrale, 

prin transformare hemoragică a AVC ischemice [4,5]. 

Transformarea hemoragică (TH) a AVC ischemic reprezintă extravazarea elementelor 

sanguine din patul vascular în teritoriul cerebral ischemizat post-infarct cerebral, fiind o 

complicație frecventă printre pacienții cu AVC ischemic, cu o incidența ce variază de la 13 până 

la 70% anual (conform studiilor imagistice și a celor bazate pe necropsii) [6].    

În contextul cercetărilor asupra factorilor de risc și predicția a TH, o atenție particulară, 

conform datelor bibliografice, este acordată markerilor funcționalității barierei hematoencefalice, 

insuficiența funcțională a căreia s-a dovedit a fi crucială în evoluția spre transformare 

hemoragică a infarctelor cerebrale și care ar putea servi drept factori de predicție ai acestei 

complicații.  

Metaloproteinazele matriciale – MMP (eng. matrix metalloproteinase) pot degrada 

membrana bazală a barierei hematoencefalice, fiind disponibile numeroase cercetări care 

evidențiază legătura dintre sporirea expresiei MMP-2 și MMP-9 în caz de TH, cu sau fără 

tratament trombolitic [7].  Validarea clinică a acestor studii ar putea optimiza managementul 

pacienților cu infarcte cerebrale în perioada acută a maladiei. 

Scopul cercetării: studiul factorilor de risc, al corelațiilor clinico-biochimice și al 

relevanței unor biomarkeri clinici și paraclinici în prognosticul transformării hemoragice a 

infarctului cerebral acut.   

Obiectivele cercetării: 

1. Evaluarea factorilor de risc clinici pentru transformarea hemoragică a infarctelor cerebrale și 

calcularea scorurilor de apreciere a severității bolii: NIHSS (National Institutes of Health Stroke 

Scale), SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIHSS), THRIVE (Totaled Health 

Risks in Vascular Events), pentru evidențierea persoanelor cu prognostic negativ și risc sporit 

pentru transformare hemoragică a infarctelor cerebrale. 

2. Stabilirea rolului scorului ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Scale) în 

prognosticul transformării hemoragice a accidentelor vasculare cerebrale ischemice, care ar 

permite evidențierea timpurie a cazurilor de transformare hemoragică. 

3. Determinarea corelațiilor dintre nivelului plasmatic al MMP-2 și MMP-9 la pacienții cu 

accidente vasculare cerebrale ischemice și riscul de transformare hemoragică a infarctelor 

cerebrale. 

4. Aprecierea corelației unor parametri de laborator determinați în mod standard la pacienții cu 

accident vascular cerebral ischemic (nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL-

colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, glucoză, leucocite, neutrofile, limfocite, trombocite) cu 

riscul dezvoltării transformării hemoragice a infarctului cerebral.  

5. Aprecierea ratei de independență funcțională, conform scalei mRS (modified Rankin Scale), 

a pacienților cu evenimente vasculare cerebrale ischemice, cu şi fără transformare hemoragică, la 

externare și la 3 luni distanță de la debutul bolii. 
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Noutatea științifică a cercetării. A fost realizat un studiu clinic prospectiv cu o analiză 

corelațională amplă a multiplilor factori de risc clinici, paraclinici (imagistici și de laborator – 

specifici/nespecifici), cât și a scorurilor de apreciere a severității clinice (clinici și imagistici), la 

pacienți cu infarct cerebral acut cu scopul de a stabili relația cu riscul pentru TH, dar și cu 

evoluția recuperării neurologice la externare și 3 luni distanță de la evenimentul ischemic 

cerebral. Au fost studiați biomarkerii afectării integrității barierei hematoencefalice (MMP-2, 

MMP-9) și corelația acestora cu evoluția pacienților post-AVC (TH, evoluție nefavorabilă).  

Astfel, problema științifică soluționată în studiu constă în evidențierea factorilor de risc 

pentru TH la pacienții cu AVC ischemic acut, ceea ce va permite stratificarea riscului pentru 

această complicație, determinând altfel optimizarea măsurilor terapeutice și de profilaxie 

secundară post-stroke. S-au identificat factori de prognostic clinici, imagistici și de laborator al 

pacienților cu infarct cerebral acut, cu recomandări de management intraspitalicesc și prevenție. 

 

Importanța teoretică a lucrării constă din evaluarea particularităţilor clinice, imagistice și 

biochimice la pacienții cu AVC ischemic acut drept factori de risc pentru TH și evoluție clinică 

nefavorabilă. Studiul a adus informații suplimentare privind aplicarea scorurilor clinice, 

imagistice și biomarkerilor de laborator în prognosticul complicației prin TH a infarctelor 

cerebrale acute. 

 

Valoarea aplicativă a temei. Rezultatele studiului încurajează aplicarea sistematică a 

scorurilor clinice (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) și imagistice (ASPECTS) analizate, de comun 

cu biomarkerii de laborator ai integrității barierei hemato-encefalice, pentru stratificarea 

pacienților cu infarct cerebral acut cu risc sporit pentru evoluție nefavorabilă, inclusiv pentru TH, 

ceea ce va determina monitorizarea mai activă a acestora și limita complicațiile post-stroke. 

 

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral acut, transformare hemoragică, factori de risc, 

biomarkeri, scoruri de predicție, integritatea barierei hematoencefalice, metaloproteinaze 

matriceale, prognosticul recuperării neurologice. 
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METODOLOGIA CERCETĂRII 

Studiul preconizat a fost organizat sub forma unei cercetări observațional-analitice, studiu 

prospectiv de cohortă, în cadrul căreia au fost observați pacienții cu accidente vasculare 

cerebrale ischemice în perspectiva înregistrării cazurilor de transformare hemoragică a 

infarctelor cerebrale. 

Volumul eșantionului de cercetare a fost calculat în baza formulei de estimare a 

eșantioanelor de cercetare observațional-analitice, tip studiu de cohortă. 
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unde: 

Po = Proporția pacienților cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare 

hemoragică. Conform datelor bibliografice cota pacienților la care se determină acest fenomen în 

mediu este de 45,0%  (P0=0,45). 

P1 = Proporția pacienților cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare 

hemoragică în lotul de cercetare. Presupunem, că cota acestora va constitui 80.0% (P1 =0,80) 

P = (P0 + P1)/2=0,625 

Zα – valoarea tabelară. Când  „α” – pragul de semnificație este de 5%, atunci coeficientul  Zα 

=1.96 

Zβ – valoarea tabelară. Când  „β” – puterea statistică a comparației este de 5%, atunci 

coeficientul Zβ = 1.65 

f = Proporția subiecților care să așteaptă să abandoneze studiului din diferite motive q = 1/(1-

f), f=10,0% (0,1). 

Introducând datele în formulă am obținut: 

 

          

 

Pentru cercetare au fost proiectate două loturi: Lotul de cercetare LA care necesita 

includerea a nu mai puțin de 55 de pacienți cu infarcte cerebrale cu transformare hemoragică; și 

Lotul de control LB care urma să includă nu mai puțin de 55 de pacienți cu infarcte cerebrale fără 

transformare hemoragică. 

Astfel, în studiu urmau a fi incluși cel puțin 110 pacienți adulți cu accident vascular 

cerebral ischemic acut, în perioada supra-acută a bolii conform design-ului cercetării (figura 1). 

Drept criterii de includere în cercetare au servit: 

1. Semnarea acordului de acceptare pentru participare la cercetare. 

2. Vârsta adultă (mai mare sau egal cu 18 ani). 

3. Istoricul bolii și manifestările clinice sugestive pentru accident vascular cerebral acut, 

perioada supra-acută a bolii (primele 24h de la debutul primelor semne clinice). 

4. Prezența manifestărilor precoce de infarct cerebral pe tomografia computerizată nativă 

primară și/sau lipsa semnelor de sângerare intracerebrală. 

Criterii de excludere din cercetare au fost: 

1. Lipsa acordului de participare la cercetare. 

2. Minorii cu vârsta mai mică de 18 ani. 

3. Prezența semnelor de sângerare intracerebrală pe tomografia computerizată nativă 

primară.  

 

( )
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DESIGNUL STUDIULUI 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Designul studiului. 

Notă: NIHSS – eng. National Institute of Health Stroke Scale, SPAN-100- eng. stroke 

prognostication using age and NIHSS, THRIVE – eng. Totaled Health Risks in Vascular Events, INR - 

Raportul Internațional Normalizat (eng. International Normalised Ratio), LDL - Lipoproteine cu 

densitatea joasă (eng. Low Density Lipoproteins), MMP-2 - metaloproteinaza matricială 2, MMP-9 - 

metaloproteinaza matricială, TC – tomografie computerizată, AVC – accident vascular cerebral, scala 

mRS – scala Rankin modificată (eng. modified Rankin Scale). 

Reevaluarea prin CT la 3 zile de la debutul bolii și/sau în caz de agravare clinică 

și/sau la externarea pacientului pentru depistarea timpurie a cazurilor de TH a AVC 

 

Pacienți adulți, clinic-suspecți pentru accident vascular cerebral în primele 24h de la debutul simptomelor  

 

Tomografie computerizată nativă – 

semne precoce de accident vascular 

cerebral ischemic și/sau lipsa 

sângerărilor intracerebrale 

 

Examinare neurologică 

primară (NIHSS, 

SPAN-100, THRIVE) 

 

Da 

 

Nu 

 

Excludere din cercetare 

cienți) 

 Prelevarea analizelor de laborator conform standardelor naționale și instituționale, 

inclusiv: nivel plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL, glucoză, leucocite 

 

Prelevarea suplimentară a 5 ml de sânge venos pentru determinarea nivelului de 

MMP-2 și MMP-9 plasmatice (în primele 24h de la debutul infarctului cerebral) 

 

Semnarea acordului de participare la cercetare 

 

Da 

 

Nu 

 

Excludere din cercetare 

 

Randomizarea pacienților în loturile: de cercetare (cu TH) și de control (fără TH) 

Determinarea gradului de recuperare funcțională la externarea pacienților (scala mRS) 

 

 

Reevaluarea pacienților la 3 luni distanță de la evenimentul cerebro-vascular pentru 

aprecierea gradului de recuperare funcțională (scala mRS) 

 
Analiza statistică a datelor  
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SINTEZA CAPITOLELOR 

 

CAPITOLUL 1 („TRANSFORMAREA HEMORAGICĂ A INFARCTELOR 

CEREBRALE – ACTUALITĂȚI PRIVIND MECANISMELE FIZIOPATOGENETICE ȘI 

FACTORII DE RISC CLINICI, IMAGISTICI ȘI DE LABORATOR”), include analiza 

bibliografică detaliată a caracteristicilor clinico-temporale ale transformării hemoragice a 

accidentelor vasculare cerebrale, a mecanismelor fiziopatogenetice ale transformării hemoragice 

post-infarct cerebral și a factorilor de risc și de predicție pentru transformarea hemoragică a 

infarctului cerebral.  

În subcapitolul dedicat mecanismelor fiziopatogenetice ale TH, sunt analizate elementele 

structurale importante ale barierei hematoencefalice, lezarea cărora poate induce complicația 

hemoragică; mecanismele neuroinflamatorii și moleculele asociate cu TH, dar și grupul 

enzimatic specific – metaloproteinazele matriciale, în mod particular MMP-2 și MMP-9, care, 

pornind de la sursele bibliografice, au un rol important în remodelarea membranei bazale a 

barierei hemato-encefalice, activitatea proteolitică sporită a acestora fiind asociată cu o rată mai 

mare de transformare hemoragică post-infarct cerebral [4]. 

Compartimentul dedicat analizei bibliografice a factorilor de risc și de predicție pentru 

transformarea hemoragică a infarctului cerebral include evaluarea datelor din literatura de 

specialitate privind: parametrii clinici asociați cu risc sporit de TH a AVC-ului ischemic acut [8], 

inclusiv maladiile concomitente și medicația pre-stroke; modificările imagistice cerebrale ce 

sporesc rata complicației prin TH a infarctelor cerebrale [6], dar și biomarkerii plasmatici 

asociați cu risc majorat de TH după accident vascular cerebral ischemic, inclusiv parametri non-

specifici și specifici (de afectare a integrității barierei hemato-encefalice) [7].   

 

CAPITOLUL 2 („MATERIAL ȘI METODE DE CERCETARE”) descrie amplu 

metodologia cercetării științifice desfășurate la tema tezei cu prezentarea caracteristicii generale  

a studiului (lotul de cercetare, etapele și designul cercetării), a metodelor de investigație aplicate 

(evaluare clinică, investigații de laborator, metode instrumentale).  

Datele obținute în urma evaluării subiecților incluși în cercetare au fost prelucrate 

computerizat prin metodele de analiză descriptivă, dispersională și corelațională, cu utilizarea 

programului R, versiunea 4.1.1. Pentru a stabili dacă diferența dintre eșantioane este statistic 

semnificativă a fost aplicat testul t pentru eșantioane independente în cazul datelor neparametrice 

și one-way ANOVA (testul ANOVA unidirecționat sau ANOVA simplă) în cazul datelor 

parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative. 

Pentru aprecierea valorii predictive a parametrilor cercetați în prognosticul transformării 

hemoragice, dar și a evoluției clinice nefavorabile pe durata spitalizării și la 3 luni distanță de la 

accidentul vascular cerebral ischemic (cuantificată prin valoarea scalei mRS), a fost realizată 

analiza ROC (eng. Receiver-Operating Characteristic) cu reprezentare grafică sub formă de 

curbe ROC și calculată aria/suprafața mai jos de nivelul curbei ROC - AUC (eng. Area Under 

the Curve). De asemenea, pentru fiecare parametru inclus în analiza ROC a fost stabilită valoarea 

prag de predicție. 

 

CAPITOLUL 3 („PARAMETRII CLINICI, IMAGISTICI ȘI DE LABORATOR LA 

PACIENȚII CU INFARCT CEREBRAL ACUT CU ȘI FĂRĂ TRANSFORMARE 

HEMORAGICĂ”) este constituit din 2 subcapitole, primul vizând particularitățile clinico-
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imagistice ale pacienților cu accident vascular cerebral ischemic din loturile studiate și în cel de-

al doilea fiind expusă aprecierea comparativă a parametrilor de laborator și biomarkerilor 

integrității barierei hematoencefalice la pacienții cu accident vascular cerebrale ischemic acut 

studiați. 

 

3.1. Particularitățile clinico-imagistice ale pacienților cu accident vascular cerebral 

ischemic din loturile studiate 

Studiul efectuat a inclus 150 de persoane, inclusiv 55 de pacienți în cohorta de cercetare 

(Lot A) – pacienți la care a fost depistată transformarea hemoragică a infarctului cerebral pe 

durata spitalizării, și 95 de pacienți în cohorta de control (Lot B) – pacienți cu AVC ischemic 

care nu s-a complicat prin TH pe durata aflării în staționar.  

Vârsta medie a pacienților din lotul general este de 71 de ani (minim 41 de ani, maxim 96 

de ani), în lotul A fiind de 70 de ani (minim 43 de ani, maxim 96 de ani), iar în lotul B – 71 de 

ani (minim 41 de ani, maxim 94 de ani), fără diferențe statistic semnificative, p>0.05.  

Analiza conform genului indică o repartizare aproximativ egală în lotul general (54% gen 

feminin = 81 pacienți, 46% gen masculin = 69 pacienți), cu rezultate similare în lotul de control 

(49% gen feminin = 47 pacienți, 51 % gen masculin = 48 pacienți) și ușoară predominare a 

femeilor în grupul de cercetare (62% gen feminin = 34 pacienți, 38% gen masculin = 21 

pacienți), statistic nesemnificativ. 

Clasificarea etiopatogenică TOAST (eng. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, 

1993) a AVC ischemice a evidențiat o predominare a tipului 2 de infarct cerebral, determinat de 

embolia vaselor cerebrale de origine cardiacă (figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Repartizarea pacienților după tipul etiopatogenic al AVC-ului ischemic conform 

clasificării TOAST (%). Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control. 

 

Atunci când am analizat comparativ loturile de cercetare am obținut următoarele rezultate: 

în cohorta de control predomină tipul 1 de AVC – aterotrombotic (42.1%), fiind urmat la 

diferență mică de tipul 2 de infarct cerebral – cardioembolic (35.79%). 

În lotul de cercetare, domină în mod cert pacienții cu infarct cerebral cardioembolic – 

52.73%, urmați de pacienții cu AVC aterotrombotic cu o pondere de 2 ori mai mică – 25.45%.  

După analiza parametrilor imagistici, în cadrul studiului efectuat, 55 de pacienți (36,66%) 

au prezentat TH a infarctelor cerebrale, majoritatea fiind cu tipul I de TH, și anume infarct 

hemoragic (IH) de tip 1 – 23 pacienți, fiind urmată de un număr aproximativ egal de cazuri 

pentru TH de tip IH de tip 2 (11 pacienți) și hematom parenchimatos (HP) de tip 1 (12 pacienți). 

Cele mai puține cazuri s-au înregistrat pentru hematoamele parenchimatoase de tip 2 (9 pacienți). 

42.1

25.45

35.79

52.73

7.37

0

11.58

12.73

3.16

9.09

Lot B

Lot A

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Tip 5
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Din cei 55 de pacienți cu TH incluși în studiu, 17 (30.9% din cazurile de TH și 11.33% din 

numărul total de pacienți) au prezentat agravare a stării clinice cu necesitatea reexaminării prin 

imagistică cerebrală unde s-au depistat semne de sângerare intracerebrală pe fundal de leziuni 

ischemice formate – transformare hemoragică simptomatică. În mediu, s-a înregistrat o majorare 

cu 5.12±0.98 puncte conform scalei NIHSS (minim 1 punct, maxim 14 puncte). Dihotomizarea 

rezultatelor în 2 categorii: majorare cu 1-3 puncte, echivalent al unei TH simptomatice minore și 

≥4 puncte (TH simptomatică majoră), a evidențiat că 8 pacienți cu o agravare neurologică 

minoră (5.33% din cohorta generală), iar 9 cu agravare majoră (6% din cohorta generală). 

Ne-am propus să analizăm dacă există o corelație dintre tipul etiopatogenetic al infarctului 

cerebral și riscul pentru transformare hemoragică în cohorta activă de lucru. Utilizând metoda 

de regresie logistică, s-a constatat faptul că TH este semnificativ mai frecventă la pacienții cu 

AVC cardioembolic față de cel aterotrombotic (p=0.026) și la pacienții cu AVC criptogen față de 

pacienții cu AVC determinat de ateroscleroza arterelor de calibru mediu și mare (p=0.049).  

Analiza spectrului și frecvenței factorilor de risc pentru infarct cerebral, la pacienții 

studiați, a evidențiat faptul că hipertensiunea arterială (HTA) a fost cel mai prevalent factor de 

risc pentru dezvoltarea unui AVC, fiind prezentat la 97% din cazurile studiate (146/150 

pacienți). Analiza comparativă a frecvenței factorilor de risc în loturile studiate (cu și fără TH  

ulterioară a infarctului cerebral) a evidențiat diferențe statistic semnificative doar în cazul 

fibrilației atriale: 73% în grupul de cercetare versus 47% în grupul de control, p = 0.003.  

Conform datelor bibliografice, există corelație între tratamentele primite anterior 

accidentului vascular cerebral ischemic și riscul pentru transformare hemoragică în caz de 

infarct cerebral. În acest context, am analizat ce medicamente primeau pacienții până la 

dezvoltarea evenimentului ischemic cerebral, per ansamblu și în mod comparativ, la pacienții cu 

(lot A) și fără TH (lot B) ulterioară.  

Terapia antiagregantă și anticoagulantă prezintă un interes aparte în studiile privind riscul 

pentru transformare hemoragică, motiv pentru care ne-am propus să cercetăm acest aspect la 

pacienții din studiul nostru. Rezultatele obținute nu au prezentat diferențe statistic semnificative 

între loturi. 

De asemenea, am înregistrat pacienții ce au beneficiat de terapie de revascularizare 

cerebrală medicamentoasă (tromboliză) și/sau chirurgicală (trombectomie) la internarea în 

staționar. Din numărul total de 150 de pacienți, 21 au primit un astfel de tratament (14%), dintre 

care 13 (24%) în lotul de cercetare și 8 (8.4%) în lotul de control, diferența fiind una statistic 

semnificativă cu p = 0.01. 

Pentru a evidenția posibilii factori care influențează rata de transformare hemoragică a 

infarctelor cerebrale la pacienții incluși în studiu, am comparat metodele de tratament specific de 

revascularizare cerebrală aplicate în cele 2 loturi de cercetare. Astfel, am stabilit că toți cei 8 

pacienți din lotul de control au primit tratament prin tromboliză medicamentoasă cu rtPA, iar în 

lotul de cercetare – 5 pacienți au primit tratament cu alteplază, 5 – au fost supuși intervenției de 

trombectomie mecanică și 3 au primit inițial rtPA (alteplază), care a fost urmată de procedura 

chirurgicală de trombextracție, dată fiind lipsa ameliorării clinice pe fundal de terapie 

medicamentoasă. 

Severitatea infarctului cerebral, din punct de vedere clinic, a fost cuantificată cu ajutorul 

câtorva scoruri clinice, inclusiv scala NIHSS (eng. National Institutes of Health Stroke Scale), 

indicele SPAN-100  (eng. Stroke Prognostication by Using Age and NIHSS score - SPAN-

100 index) și scorul THRIVE (eng. The totaled health risks in vascular events). 



11 
 

2 2
4

30 30

22

13
11

15

0

5

10

15

20

25

30

35

Lot general Lot B Lot A

NIHSS internare

Minim Maxim Medie

La internare, în mediu, în lotul total de pacienți, punctajul a fost de 13 puncte (minimum 2 

puncte, maximum 30 de puncte), iar la externare de 9 puncte (minimum 0 puncte, maximum 24 

de puncte). Atunci când am analizat în mod comparativ evoluția scalei NIHSS pe loturile de 

studiu, am obținut diferențe statistic semnificative (p<0.001) atât la internare, cât și la externare. 

Rezultatele sunt reprezentate în figura 3a și 3b.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3a. Analiza comparativă a loturilor 

de studiu conform punctajului acumulat 

cu scala NIHSS la internare (valori medii, 

minime, maxime - puncte), cu diferență 

statistic semnificativă între loturile A și B 

(* p<0.001). 

 

Figura 3b. Analiza comparativă a loturilor 

de studiu conform punctajului acumulat 

cu scala NIHSS la externare (valori medii, 

minime, maxime - puncte), cu diferență 

statistic semnificativă între loturile A și B 

(* p<0.001). 

 

Un alt indicator de severitate și prognostic al evoluției pacienților cu AVC acut este 

indicele SPAN-100 (eng. Stroke Prognostication by Using Age and NIHSS score - SPAN-

100 index), care se obține prin sumarea valorilor scalei NIHSS la internare (puncte) cu vârsta în 

ani a pacienților cu infarct cerebral. La compararea pacienților din loturile A și B, am obținut 

rezultate similare, și anume 84 puncte în mediu la pacienții cu TH ulterioară și 83 la cei fără 

transformare hemoragică, p = 0.44.  

Analiza valorilor scorului THRIVE (eng. The totaled health risks in vascular events) la 

internare, a scos în evidență diferențe statistic semnificative între grupurile de cercetare. 

Punctajul mediu, conform acestui scor, în lotul de cercetare, a fost de 5 puncte (minim 1 punct, 

maxim 9 puncte), iar în cel de control - 4 puncte (minim 1 punct, maxim 8 puncte), p = 0.019, 

creșterea punctajului fiind asociată cu majorarea riscurilor cardio- și cerebrovasculare, cât și 

scăderea ratei de evoluție favorabilă a pacienților cu AVC  

Aprecierea gradului de recuperare funcțională post-AVC, conform scalei mRS, a 

evidențiat că la externare doar 3 pacienți din 150 (2%) au avut o recuperare excelentă (mRS 0-1 

puncte). Evoluție favorabilă (mRS 0-2 puncte) au prezentat 16 din 150 de pacienți (10.67%). Cu 

toate că la 3 luni distanță de la evenimentul ischemic cerebral, se observă o deplasare spre 

dreapta a punctajelor acumulate de către pacienți, conform scalei mRS, ponderea pacienților cu 

evoluție excelentă (mRS 0-1 puncte) – 8.1% și evoluție favorabilă (mRS 0-2 puncte) – 24.32% 

rămâne a fi considerabil mai redusă față de pacienții cu evoluție nefavorabilă (figura 4). 
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Figura 4. Evoluția punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de către 

pacienții analizați (%). 

Analiza separată, pe loturi de studiu, a evidențiat o evoluție mai puțin favorabilă în cohorta 

de cercetare (cu transformare hemoragică), unde, atât la externare, cât și la 3 luni distanță de la 

infarctul cerebral, nu au fost înregistrate cazuri de recuperare excelentă neurologică (mRS 0-1 

puncte) și doar un pacient din 55 (1.82%) a avut o recuperare favorabilă (mRS 0-2 puncte) la 

externare. La vizita de urmărire, numărul de pacienți din lotul de cercetare care au prezentat 

recuperare neurologică funcțională favorabilă (mRS 0-2 puncte) a atins rata de 13.51% (5 din 37 

de pacienți). Pacienții din grupul de control au prezentat o structură diferită a punctajului 

conform scalei mRS. Ponderea pacienților cu recuperare excelentă (mRS 0-1 puncte) a constituit 

3.16% la externare (3 din 95 pacienți) și 12.16% (9 din 74 de pacienți) la 3 luni distanță. Atunci 

când analizăm rata evoluției favorabile (mRS 0-2 puncte) obținem 15.79% (15 din 95 pacienți) la 

externare și 29.73% (22 din 74 pacienți) la 3 luni distanță.  

Studiul imagistic cerebral a permis cuantificarea extinderii modificărilor ischemice 

cerebrale prin calcularea scorului ASPECTS, atât la prima investigație imagistică, cât și la cea 

repetată, de către un neuroimagist orbit de alți parametri investigați la pacienți.  

În studiul nostru, în mediu, la internare, pacienții prezentau un scor ASPECTS de 8.2±0.2 

puncte (medie ± eroare standard), cu valori semnificativ mai mici în cohorta de cercetare unde 

punctajul acumulat era de 7.44±0.34 puncte versus grupul de lucru cu 8.65±2.33 puncte, p=0.004 

(figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Distribuirea după percentile în diagrama boxplot a punctajului acumulat de către 

pacienții studiați, conform scorului ASPECTS la internare și  

în baza imagisticii cerebrale repetate (puncte). 
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Aceeași tendință se observă și la analiza în dinamică a scorului ASPECTS, calculat în baza 

imagisticii cerebrale repetate. Astfel, per general, pacienții aveau 5.63±0.26 puncte. Pacienții din 

lotul cu transformare hemoragică prezentau rezultate mult mai mici (3.68±0.37 puncte) față de 

cei fără TH (6.96±0.27 puncte), p<0.001 (figura 5). 

În figura 5 putem observa înclinația cert negativă, spre percentilele inferioare, a valorilor 

acumulate de către pacienții din lotul de cercetare, atât la internare, dar mai ales la imagistica 

cerebrală repetată. 

 

3.2. Aprecierea comparativă a parametrilor de laborator și biomarkerilor integrității 

barierei hematoencefalice la pacienții cu accident vascular cerebrale ischemic acut studiați 

Nivelul mediu al glicemiei la internare la pacienții studiați a fost de 7.6 ± 0.28 mmol/l 

(minim 2.41 mmol/l, maxim 21.42 mmol/l), cu valori similare în lotul de control – 7.3 ± 0.37 

mmol/l (minim 2.41 mmol/l, maxim 21.42 mmol/l) și cifre ușor mai mari, dar statistic 

nesemnificative (p = 0.26), în cohorta de cercetare – 8.0 ± 0.41 mmol/l (minim 3.97 mmol/l, 

maxim 17.2 mmol/l).  

Analiza datelor coagulogramei efectuate la pacienții studiați, a permis includerea în studiu 

a trei parametri de laborator, și anume: valoare INR, nivelul fibrinogenului plasmatic și nivelul 

plasmatic al trombocitelor. Astfel, per total, valoarea medie a INR a fost de 1.34±0.02, a 

fibrinogenului – 3.75±0.03 g/l și 234±6.4 109/l pentru trombocite. Din parametrii evaluați, doar 

pentru valoarea INR s-au înregistrat diferențe statistic semnificative (p=0.003) între loturile 

comparate, cu valori medii de 1.27±0.03 în lotul A și 1.38±0.03 în lotul B. 

Studiul parametrilor lipidogramei, la pacienții incluși în cercetare, a evidențiat valori 

majorate ale: colesterolului total, cu o medie de 5.42±0.1 mmol/l, LDL-colesterolului – 3.3±0.07 

mmol/l, trigliceridelor serice – 1.76±0.06 mmol/l; dar și valori ușor scăzute ale HDL-

colesterolului – 1.33±0.03 mmol/l, fără diferențe semnificative între loturile analizate.  

În cadrul studiului efectuat, ne-am propus să analizăm parametrii reacției inflamatorii din 

cadrul hemoleucogramei efectuate la internarea pacienților în staționar, și anume a numărului 

total de leucocite plasmatice, a nivelului plasmatic de limfocite, neutrofile, cât și a raportului 

neutrofile/limfocite (RNL). 

În tabelul 1 se regăsesc rezultatele lotului total de pacienți incluși în cercetare, cu indicarea 

valorilor medii, medianelor, cât și intervalelor în care aceste valori se încadrează (valori minime-

valori maxime). 

Tabelul 1. Parametrii reacției inflamatorii la pacienții incluși în studiu 

Indicatori statistici Parametri de laborator analizați 

 Leucocite (109/l) Neutrofile (109/l) Limfocite (109/l) RNL 

Medie (SD) 9.2 (3.8) 6.7 (3.4) 1.72 (1.08) 5.4 (4.4) 

Mediană (IQR) 8.6 (4.3) 6.2 (4.2) 1.50 (0.90) 3.9 (4.3) 

Interval (eng. range) 3.5 - 27.2 1.8 - 21.1 0.40 - 6.90 0.3 - 21.7 

Notă: 1n (%); SD (standard deviation) = deviație standard, IQR (interquartile range) = intervalul de cuartile. 
2testul Pearson Chi-pătrat, testul exact Fisher, testul t pentru două eșantioane. 

RNL - raport neutrofile/limfocite. 
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Analiza comparativă a rezultatelor analizelor hemoleucogramei, pe loturi de studiu, relevă 

faptul că pacienții din lotul de cercetare prezentau cifre mai mari (mediana), atât ale leucocitelor 

totale în sânge (9.3*109/l vs 8.5*109/l), cât și ale neutrofilelor plasmatice (6.7*109/l vs 5.7*109/l), 

fără ca acestea să atingă pragul necesar pentru a deveni statistic semnificative, cu valori ale 

p=0.082 pentru leucocite și p=0.068 pentru neutrofile. Numărul mediu de limfocite, de 

asemenea, a fost nesemnificativ mai mare în lotul de cercetare (1.76±0.16*109/l) față de pacienții 

din lotul de control (1.7±0.1*109/l), p=0.75. La calcularea raportului neutrofile/limfocite (RNL) 

în lotul A de pacienți (cu transformare hemoragică) valoarea medie a fost de 5.7±0.54, iar în 

lotul de control – 5.2±0.47, diferența dintre loturile comparate fiind una nesemnificativă statistic 

(p=0.47). De asemenea, analiza de corelație Pearson nu a identificat o legătură semnificativă 

negativă dintre acest biomarker și riscul pentru TH (r(148)=0.05, p=0.46) sau starea pacienților 

la externare (r(148)=0.13, p=0.09) și la 3 luni post-AVC (r(109)=0.09, p=0.34). 

Următorii parametri de laborator studiați au fost metaloproteinazele matriciale 2 și 9 – 

MMP-2 și MMP-9 (MMP, eng. matrix metalloproteinases), acești biomarkeri fiind incluși în 

cercetare, dată fiind influența lor asupra bunei funcționări a barierei hematoencefalice, 

integritatea căreia suferă în caz de transformare hemoragică.  

La aplicarea testului t pentru două eșantioane independente s-a putut observa că nu există 

diferențe statistic semnificative ale mediilor între cohortele studiate, atât pentru MMP-2 

(p=0.72), cât și pentru MMP-9 (p=0.37). Astfel, pacienții care au dezvoltat TH pe durata 

spitalizării nu aveau valori semnificativ mai mari ale MMP-2 și MMP-9, apreciate în primele 

24h de la internare, față de persoanele din lotul de control.  

De asemenea, pentru a determina dacă există vreo dependență între variabila valoarea 

MMP-2 plasmatică și variabila transformare hemoragică, în lotul de cercetare și cel de control, a 

fost aplicat testul one-way ANOVA (testul ANOVA unidirecționat sau ANOVA simplă). 

Rezultatele testului au demonstrat că relația dintre variabilele menționate nu este statistic 

semnificativă, fiind obținute următoarele valori: F (3, 51) = 2.19, cu p = 0.1. Rezultate similare 

au fost obținute și la aplicarea testului ANOVA simplă pentru analiza dependenței dintre 

valoarea MMP-9 plasmatică și variabila transformare hemoragică, unde F (3, 51) = 0.36 și 

p=0.8, fiind, de asemenea, statistic nesemnificative. 

Aplicând testul t pentru eșantioane independente, în cazul MMP-2, am identificat diferențe 

statistic semnificative la compararea subgrupurilor de pacienți cu transformare hemoragică de tip 

infarct hemoragic 1 și 2, observându-se valori mai mari la pacienții cu IH de tip 2, p = 0.04. O 

analiză similară (pe subtipuri de TH) a fost efectuată și pentru MMP-9, nefiind înregistrate 

diferențe statistic semnificative la compararea subgrupurilor de pacienți cu transformare 

hemoragică. 

Dată fiind multitudinea de factori care ar putea influența/majora riscul de transformare 

hemoragică la pacienții cu accidente vasculare cerebrale ischemice, am aplicat metoda analizei 

de regresie, care permite stabilirea unei posibile relații dintre mai multe variabile și 

probabilitatea unui eveniment specific, de ex. riscul pentru transformare hemoragică, în cadrul 

studiului nostru.  

Astfel, am efectuat analiza de regresie lineară, pentru a stabili relația și posibilele corelații 

dintre variabilele individuale analizate și riscul pentru TH la pacienții cu AVC ischemic studiați, 

datele obținute fiind reprezentate grafic în figura 6.  

La pacienții studiați, următorii parametrii se asociau cu un risc sporit de a dezvolta TH: 

scorul NIHSS la internare – OR = 1.11, 95% CI: 1.04-1.2, p=0.003; scorul THRIVE la internare 



15 
 

- OR = 1.25, 95% CI: 1.02-1.56, p=0.04; prezenţa în anamnestic a fibrilației atriale - OR = 3.51, 

95% CI: 1.63-7.94, p=0.002 și aplicarea tratamentului de revascularizare cerebrală 

medicamentoasă și/sau chirurgicală - OR = 2.76, 95% CI: 1.05-7.62, p=0.04. Doar 2 din 

parametrii analizați au prezentat o legătură invers-proporțională cu riscul de a dezvolta TH post-

infarct cerebral, valorile mari ale acestora asociindu-se cu un risc micșorat pentru TH, și anume: 

scorul ASPECTS mai mare la internare - OR = 0.77, 95% CI: 0.64-0.91, p=0.003; valoarea INR 

în analizele primare - OR = 0.11, 95% CI: 0.02-0.54, p=0.01. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Diagrama Forest plot a corelațiilor dintre factori de risc studiați și dezvoltarea 

transformării hemoragice a infarctelor cerebrale la pacienții incluși în cercetare, la analiza 

de regresie lineară. OR (eng. odds ratio) - rata probabilității, CI (eng. confidence interval) – 

interval de încredere.  

Respectând aceeași ordine de idei și algoritm de analiză, am cercetat care este legătura 

dintre factorii selectați și starea neurologică la externare a pacienților cercetați, prin prisma scalei 

mRS de stabilire a funcționalității și independenței pacienților post-infarct cerebral. În rezultat, 

conform analizei de regresie lineară, parametrii care se asociau cu evoluție nefavorabilă la 

externare (scor mRS mai mare) includ: scorul NIHSS la internare – OR = 1.3, 95% CI: 1.13-

1.56, p=0.001; scorul SPAN-100 la internare - OR = 1.06, 95% CI: 1.01-1.12, p=0.04; scorul 

THRIVE la internare - OR = 1.9, 95% CI: 1.26-3.13, p=0.005; și prezenţa în anamnestic a 

fibrilației atriale - OR = 4.91, 95% CI: 1.38-23.02, p=0.02. Scorul ASPECTS, și în acest caz, a 

prezentat o legătură invers-proporțională cu evoluția pacienților, valorile mari ale acestuia 

asociindu-se cu un status funcțional mai bun la pacienții studiați - OR = 0.52, 95% CI: 0.22-0.87, 

p=0.05.  

Respectând algoritmul de cercetare stabilit inițial, pacienții incluși în studiu urmau a fi 

evaluați la 3 luni distanță de la debutul simptomelor de accident vascular cerebral pentru a stabili 

gradul de recuperare și funcționalitate, conform scalei mRS. 
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 Conform datelor obținute la analiza de regresie lineară, parametrii care se asociau în mod 

statistic semnificativ cu o evoluție nefavorabilă la 3 luni după AVC (scor mRS mai mare) includ: 

scorul NIHSS la internare – OR = 1.17, 95% CI: 1.06-1.3, p=0.004; scorul SPAN-100 la 

internare - OR = 1.07, 95% CI: 1.02-1.12, p=0.008; scorul THRIVE la internare - OR = 1.62, 

95% CI: 1.19-2.3, p=0.004; cât și prezenţa în anamnestic a fibrilației atriale - OR = 3.68, 95% 

CI: 1.41-10.21, p=0.009. Scorul ASPECTS, similar cu rezultatele obținute la analiza riscului 

pentru TH, dar și stării funcționale la externare a pacienților studiați, a prezentat o legătură 

invers-proporțională cu evoluția pacienților la 3 luni distanță, valorile mari ale acestuia 

asociindu-se cu un status funcțional mai bun la pacienții studiați - OR = 0.65, 95% CI: 0.42-0.91, 

fiind statistic semnificative - p=0.03. 

 La etapa finală de analiză statistică ne-am propus să determinăm valoarea predictivă a 

parametrilor clinici, imagistici și de laborator cu rezultate semnificative la celelalte etape de 

analiză statistică, în identificarea pacienților cu risc sporit pentru a dezvolta TH a infarctului 

cerebral pe durata spitalizării prin aplicarea analizei ROC (eng. Receiver-Operating 

Characteristic)  calcularea AUC (eng. Area Under the Curve) – aria/suprafața mai jos de nivelul 

curbei ROC. Valorile AUC sunt redate procentual pentru interpretare mai sugestivă a datelor. 

Conform rezultatelor analizei de regresie multiplă și logistică aplicate în analiza datelor 

pacienților evaluați în cercetare, 3 parametrii corelau puternic cu riscul pentru TH, și anume: 

valoarea scorului ASPECTS la internare, prezența fibrilației atriale în maladiile concomitente și 

aplicarea tratamentului de revascularizare cerebrală (medicamentoasă, endovasculară). Pentru a 

stabili valoarea predictivă a acestor parametri pentru TH, am efectuat analiza ROC și calculat 

AUC, obținând cifre de 76.51% (95% CI: 68.16%-84.86%) (figura 7), cu o putere rezonabilă de 

predicție a TH. 

Capacitatea de predicție a unui test diagnostic sau prognostic, conform valorilor suprafeței 

AUC, variază în felul următor: pentru valori de 0,9-1,0 – capacitate excelentă ; 0,8-0,9 – 

capacitate bună; 0,7-0,8 – capacitate rezonabilă; 0,6-0,7 – capacitate slabă, 0,5-0,6 – capacitate 

de predicție/discriminare absentă (rezultatul poate fi considerat a fi întâmplător) [9]. Prin 

multiplicare la 100, valorile pot fi redate procentual.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive în prognosticul TH a scorului 

ASPECTS la internare, FA și tratamentului de revascularizare cerebrală.  

La analiza de regresie multiplă, cea mai puternică valoare corelațională cu riscul de 

evoluție nefavorabilă (cuantificată prin scorul mRS) la externare și 3 luni distanță post-AVC, a 
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prezentat scorul NIHSS la internare. Prin urmare, am efectuat analiza ROC și calculat AUC 

pentru a stabili puterea de predicție a scorului NIHSS pentru evoluția clinică a pacienților, 

obținând, la externare, valori de 80.68% (95% CI: 67.29%-94.06%) – ceea ce indică la o 

capacitate înaltă de prognostic, iar la 3 luni distanță - 71.12% (68.16%-84.86%) – capacitate 

rezonabilă de prognostic. 

CAPITOLUL 4 („SINTEZA REZULTATELOR OBȚINUTE”) include analiza 

comparativă a rezultatelor proprii cu cele din literatura de specialitate, cu evidențierea 

similitudinilor și diferențelor observate. 

În cercetarea efectuată, ponderea TH a constituit 36.66% (55/150 pacienți), corespunzând 

datelor epidemiologice actuale din literatura de specialitate unde frecvența transformării 

hemoragice a AVC ischemice variază, în studiile clinice, de la 10 la 40% din numărul total de 

pacienți, indiferent de aplicarea tratamentului trombolitic [6,10] și cifre ușor mai mari atunci 

când se studiază țintit pacienții revascularizați (41.2% la pacienții tratați prin trombectomie 

mecanică [11]; și 32% la pacienții supuși terapiei de reperfuzie medicamentoasă cu rtPA [12]). 

Ponderea cazurilor de transformare hemoragică simptomatică (THS) -  definită drept 

transformarea hemoragică asociată cu o agravare a stării clinice neurologice, cuantificată printr-o 

majorare cu minim 4 puncte conform scalei NIHSS [13], în literatura de specialitate este 

raportată a fi de 6% la pacienții tratați cu rtPA și <1% în grupurile placebo din studiile 

respective. În studiul realizat, am obținut o pondere de 6% de cazuri de THS (conform definiției 

ECASS II), date care vin în concordanță cu resursele bibliografice analizate, iar agravarea clinică 

semnificativă (≥4 puncte NIHSS) asociată TH a fost comparabilă cu studiile din publicațiile de 

referință. 

Descrierea pacienților incluși în cercetare a fost efectuată comparativ între cohortele de 

studiu și a pornit cu analiza vârstei pacienților, rezultatele indicând următoarele trăsături 

demografice de bază: pacienții cu TH au avut vârsta medie de 70 de ani (minim 43 de ani, 

maxim 96 de ani), iar cei fără TH – 71 de ani (minim 41 de ani, maxim 94 de ani), fără diferențe 

statistic semnificative între eșantioane. Datele din literatura de specialitate sunt controversate 

privind rolul vârstei drept factor de predicție al TH, existând studii în care vârsta nu este factor 

de predicție, respectiv nu există diferențe de vârstă între pacienții cu și fără TH, similar datelor 

noastre [14], dar și cercetări în care vârsta mai mare este un factor de risc independent pentru TH 

[15]. 

În ce privește distribuția după gen, printre pacienții cu TH, în studiul actual, predomina 

genul feminin (62%), pe când în lotul de control s-a constatat o repartizare aproximativ egală 

după gen (49% gen feminin, 51% gen masculin), fără ca aceste diferențe să atingă pragul de 

semnificație statistică.  Rezultatele obținute diferă de cele din literatura de specialitate, unde, în 

mod constant, printre pacienții cu TH predomină cei de genul masculin, fără ca genul pacienților 

să fie factor de risc/predicție independent pentru TH [16].  

Dată fiind prezența unei corelații dintre subtipul etiologic al infarctului cerebral și riscul 

pentru TH [17], pacienții cu AVC ischemic de tip cardioembolic fiind asociați cu o rată mai mare 

de TH, conform datelor de literatură [18], am comparat loturile de studiu după acest principiu de 

analiză. Rezultatele studiului, similar datelor din literatura de specialitate, indică o rată mai mare 

a tipului cardioembolic de AVC ischemic la pacienții cu TH – 52.73%, față de lotul de control – 

35.79%.   

În contextul realizării obiectivului cercetării de a evidenția posibili factori clinici de risc și 

de predicție pentru TH, am analizat profilului factorilor de risc pentru AVC la pacienții studiați, 
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observând că doar fibrilația atrială a prezentat diferențe statistic semnificative între loturi, fiind 

mai frecventă la pacienții cu TH ulterioară (73% versus 47%, p=0.003). În resursele 

bibliografice, de asemenea, FA este raportată printre cei mai frecvenți factori de risc asociați cu 

risc major pentru TH [19]. Este de menționat că la analiza de regresie logistică, aplicată la 

pacienții incluși în cercetare, s-a evidențiat o creștere a ratei probabilităților de circa 3.5 ori 

pentru dezvoltarea TH post-stroke la pacienții cu FA (OR=3.5, p=0.004).  

De asemenea, fibrilația atrială s-a asociat cu o evoluție nefavorabilă pe durata spitalizării 

(OR=4.9, 95% CI: 1.38-23.02, p=0.022), dar și la 3 luni distanță de la evenimentul ischemic 

cerebral (OR=3.68, 95% CI: 1.41-10.21, p=0.009), corespunzând altor studii publicate, conform 

cărora FA crește nu doar riscul pentru AVC de circa 5 ori, dare este asociată și cu o dublare a 

ratei mortalității la acești pacienți [20]. 

O importanță aparte în evaluarea factorilor de risc pentru TH o poartă terapia specifică de 

revascularizare cerebrală, inclusiv medicamentoasă și chirurgicală, care, pornind de la datele din 

literatura de specialitate, se asociază cu o majorare a frecvenței cazurilor de transformare 

hemoragică [21]. Datele obținute la pacienții incluși în cercetarea dată indică o diferență 

semnificativă între loturile comparate, din punct de vedere a ratei aplicării terapiei de 

revascularizare cerebrală (medicamentoasă și mecanică), cu 24% în lotul de cercetare și 8.4% în 

lotul de control, p=0.01.  

Pentru a stabili dacă terapia de revascularizare crește riscul de TH, am realizat analiza de 

regresie, care a stabilit o corelație certă și o rată a probabilităților de OR=4.31, p=0.07. În același 

timp, analiza de regresie multiplă, a stabilit faptul că terapia de revascularizare cerebrală, nu doar 

că nu a influențat negativ asupra stării pacienților la externare, dar a prezentat o influență 

favorabilă asupra acesteia (scor mRS mai mic la externare), fără a atinge pragul de semnificație 

statistică  - OR=0.02, 95% CI: 0.00-0.75, p=0.072, tendință care a devenit mai evidentă și 

statistic semnificativă la reevaluarea de la 3 luni post-stroke - OR=0.18, 95% CI: 0.03-0.91, 

p=0.05. Datele obținute corespund datelor actuale din literatură, în special atunci când analizăm 

studiile cu terapie de tip bridging [22]. 

Studiul comparativ al scalei NIHSS, în cohortele incluse în cercetare, a evidențiat diferențe 

statistic semnificative (p<0.001) atât la internare, cât și la externare, similar datelor bibliografice 

de specialitate, iar analiza de regresie a identificat o relație direct-proporțională dintre valoarea 

scorului NIHSS la internare și riscul pentru TH, cu o rata a probabilităților statistic semnificativă 

- OR=1.11, p=0.003 (regresie univariată). Corelația dată s-a păstrat și atunci când s-au inclus alți 

posibili factori de risc pentru TH, în cadrul analizei de regresie multivariate - OR=1.26, p=0.005. 

De asemenea, scorul NIHSS a corelat atât cu starea pacienților la externare, cât și la 3 luni 

distanță, datele obținute fiind similare cu cele din literatura de specialitate [23]. 

Analiza resurselor bibliografice prezintă date variabile privind valoarea scorului SPAN-

100 în predicția TH [24]. Pacienții din loturile comparate în actuala cercetare au avut rezultate 

similare inter-grupuri, cu 84 puncte în mediu la pacienții cu TH ulterioară și 83 la cei fără 

transformare hemoragică, p=0.44. Analiza de regresie nu a stabilit o corelație dintre scorul 

SPAN-100 calculat la internare și riscul pentru TH la subiecții înrolați în studiu, dar s-a observat 

o relație dintre acest scor și starea pacienților la externare, un scor mai mare fiind asociat cu o 

evoluție nefavorabilă (OR=1.06, p=0.035), relație ce s-a atestat și la evaluarea repetată la 3 luni 

distanță de la AVC (OR=1.06, p=0.008), confirmând datele altor cercetări ce au aplicat acest 

scor, care are o valoare mai mare în prognosticul evoluției pacienților cu stroke din punct de 

vedere al recuperării funcționale, decât în predicția riscului pentru TH [24]. 
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Cel de-al treilea scor clinic de apreciere a severității AVC-ului la internare, calculat la 

pacienții din loturile comparate, a fost scorul THRIVE, iar valoarea acestuia, calculat la 

internare, a scos în evidență diferențe statistic semnificative între grupurile de studiu, p=0.019. 

Asemănător datelor prezentate în literatura de specialitate, scorul THRIVE, în studiul 

actual, a corelat cu riscul pentru TH, la analiza de regresie (OR=1.25, p=0.038). Relația dintre 

scorul THRIVE și starea pacienților la externare și ulterior la 3 luni distanță (cuantificată prin 

scorul mRS), se menține, de asemenea, la analiza de regresie (la externare - OR=1.9, p=0.005; la 

3 luni distanță - OR=1.62, p=0.004) [25].  

Cuantificarea extinderii modificărilor ischemice cerebrale, la pacienții din studiul actual, a 

fost efectuată prin calcularea scorului ASPECTS. Conform datelor din literatură, scorul 

ASPECTS corelează cu riscul pentru TH, în mod invers proporțional [26]. 

În studiul realizat, pacienții aveau un scor ASPECTS la internare cu valori semnificativ 

mai mici în cohorta de lucru față de cea de control, p=0.004, corespunzând datelor obținute în  

cercetări similare [26].  De asemenea, analiza de regresie a evidențiat relația dintre valorile mai 

mari ale scorului ASPECTS la internare și reducerea riscului pentru TH (OR=0.7, p=0.001), dar 

și cu probabilitatea unei evoluții favorabile la externare (OR=0.52, p=0.05) și la 90 de zile post-

stroke (OR=0.65, p=0.03). 

Un alt obiectiv de cercetare al actualului studiu, a fost analiza unui șir de parametri 

biochimici de laborator, determinați în mod standard la pacienții cu AVC ischemic, în contextul 

evaluării acestora drept biomarkeri ai evoluției pacienților incluși în studiu, inclusiv prin rolul în 

prognosticul complicației prin transformare hemoragică.  

Din parametrii coagulogramei, doar pentru valoarea INR s-au înregistrat diferențe statistic 

semnificative (p=0.003) între loturile comparate, cu valori medii mai mici în lotul activ. În mod 

paradoxal și contrar datelor din literatură [27], pacienții cu TH din studiul nostru aveau un INR 

mai mic la internare, pe când, în mod obișnuit valori mai mari ale acestui parametru se asociază 

cu evenimente hemoragice. O posibilă explicație a acestei situații poate fi efectul protrombotic al 

unui INR cu valori scăzute, cu formarea unor trombi de dimensiuni mai mari și care ar rezulta 

într-un infarct cerebral sever, care, în mod independent, prezintă un risc major pentru 

transformare hemoragică.  

În contextul evaluării rolului integrității barierei hematoencefalice în evoluția pacienților 

cu AVC ischemic acut, drept obiectiv de cercetare în actualul studiu, a fost stabilită determinarea 

nivelului plasmatic al MMP-2 și MMP-9 la pacienții cu accidente vasculare cerebrale ischemice, 

cu și fără TH, pentru a evalua corelația acestora cu riscul de transformare hemoragică. 

În literatura de specialitate sunt publicate numeroase studii asupra rolului MMP în 

prognosticul evoluției pacienților cu infarct cerebral, inclusiv un studiu efectuat în Republica 

Moldova de către Ciobanu N. (2020), care au stabilit prezența unei corelații dintre valorile 

majorate ale MMP și evoluția pacienților cu AVC ischemic acut, inclusiv riscul pentru TH [28]. 

La pacienții din cohorta de cercetare din actualul studiu însă, nu au fost stabilite diferențe 

statistic semnificative dintre valorile MMP-2 (p=0.72) și MMP-9 (p=0.37) la pacienții din lotul 

A (cu TH) versus cel de control (lotul B). Atunci când am analizat legătura dintre 

metaloproteinazele matriceale și evoluția pacienților la externare, am observat o creștere a 

riscului evoluției nefavorabile pe fundal de valori majorate, atât ale MMP-2, cât și ale MMP-9 la 

internare cu OR=1.45, 95% CI: 0.78-2.96, p=0.28 (MMP-2) și OR=1.13, 95% CI: 0.63-2.13, 

p=0.67 (MMP-9), dar statistic nesemnificative, rezultate ce pot fi explicate inclusiv prin lotul 

relativ restrâns de pacienți analizați.  
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La 3 luni distanță după AVC, corelația s-a păstrat doar pentru MMP-9 (OR=1.1, 95% CI: 

0.69-1.8, p=0.65), dar cu trecerea liniei lipsei de efect, fiind, prin urmare, statistic 

nesemnificativă.  

Rezultate similare au fost publicate într-un studiu recent (Cui Y. et al., 2022), unde autorii 

au înregistrat valori mai mici ale MMP-2 care se asociau cu risc majorat de TH, similar datelor 

medii prezentate, după standardizare, la pacienții analizați de către noi, dar și lipsa unei corelații  

cu riscul pentru TH pentru MMP-9 [29].  

Rolul predictiv al parametrilor studiați pentru dezvoltarea transformării hemoragice 

și a evoluției clinice nefavorabile 

Evoluția pacienților cu AVC ischemic prezintă un grad înalt de incertitudine, de unde și 

necesitatea unor instrumente clare și fezabile de prognostic, care ar putea servi drept suport în 

managementul acestor pacienți. Conform datelor de literatură, cele mai promițătoare rezultate în 

prognosticul evoluției post-stroke, inclusiv al TH, sunt date de scorul NIHSS, în diverse variații 

(la internare, la 24h, variația diferenței de scor de la zi la zi ș.a.)[30], date similare fiind obținute 

și în cadrul analizei efectuate în actuala cercetare. Astfel, scorul NIHSS, în mod separat, a 

demonstrat o valoare predictivă slabă, iar la utilizarea acestuia în combinație cu scorurile clinice 

SPAN-100, THRIVE și scorul imagistic ASPECTS, valoarea de predicție s-a majorat până la una 

rezonabilă, care poate fi utilizat drept instrument de prognostic al TH post-AVC ischemic. 

Rezultate de predicție rezonabilă a TH au fost obținute la combinarea scorului ASPECTS la 

internare, prezența FA în comorbidități și aplicarea terapiei de revascularizare cerebrală. 

Privitor la predicția evoluției clinice nefavorabile pe durata spitalizării și la 3 luni distanță 

post-AVC (scor mRS ≥2), scorul NIHSS a prezentat valori de prognostic înalt și respectiv – 

rezonabil, similar datelor de literatură [31], ceea ce semnifică că poate fi utilizat drept instrument 

de prognostic al stării neurologice a pacienților la externare și la 3 luni după infarctul cerebral. 

Limitele cercetării rezidă în următoarele: colectarea pacienților a fot efectuată în cadrul 

unui singur centru AVC, fiind necesară, pe viitor, includerea pacienților din mai multe centre de 

AVC din țară, situație care nu era posibilă la etapa de inițiere a studiului, dar ar putea fi aplicată 

la moment, când în teritoriu au fost organizate mai multe centre de management al pacienților cu 

AVC acut. În privința biomarkerilor de laborator, o limită importantă este măsurarea unică a 

MMP-2 și MMP-9 în primele 24h, pre- revascularizare cerebrală, nefiind posibilă măsurarea 

secvențială, repetată, pe parcursul spitalizării, ceea ce ar fi sporit gradul de 

sensibilitate/specificitate a acestora în prognosticul evoluției pacienților cu AVC ischemic acut, 

inclusiv riscul pentru TH. 
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CONCLUZII GENERALE  

1. La pacienții cu AVC acut, cercetați din punct de vedere clinic, biochimic și imagistic, au fost 

evidențiați următorii factori clinici de risc și de conduită terapeutică, asociați cu o rată sporită de 

transformare hemoragică: profilaxia antitrombotică primară insuficientă, fibrilația atrială, 

scorurile clinice NIHSS și THRIVE majorate la internare (peste media de 15 puncte și 5 puncte 

respectiv), tratamentul de revascularizare cerebrală (medicamentoasă și/sau chirurgicală), 

administrarea de anticoagulante orale și parenterale în primele 72h de tratament în staționar. 

2. Investigațiile imagistice cerebrale la pacienții analizați, au relevat că scorul ASPECTS, 

calculat la internare, prezintă relație invers proporțională cu riscul pentru transformare 

hemoragică post-stroke (OR=0.77, p=0.003). 

3. Studiul biochimic a stabilit că nivelele plasmatice ale MMP-9 (metaloproteinaza matricială 9), 

dar nu și ale MMP-2, determinate în primele 24h de la debutul simptomelor de AVC, corelează 

pozitiv cu riscul pentru transformare hemoragică.  

4. La pacienții analizați, valorile medii ale INR sub 1,27 la internare corelează semnificativ, 

invers proporțional, cu riscul de transformare hemoragică post-infarct cerebral (OR=0.11, 

p=0.01). Parametrii biochimici de laborator: nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol 

total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, glucoză, leucocite, neutrofile, limfocite, 

trombocite nu corelează cu riscul de TH și evoluție clinică nefavorabilă la pacienți cu AVC acut.  

5. În cohorta cercetată, scorul mRS și rata mortalității sunt semnificativ mai mari la pacienții cu 

TH la externare (p=0.038) și la 3 luni distanță (p<0.001) de la AVC, prezența fibrilației atriale în 

anamnestic și scorurile NIHSS, SPAN-100, THRIVE majorate la internare se asociază cu 

evoluție nefavorabilă, iar scorul ASPECTS mai mare la internare și terapia de revascularizare 

cerebrală determină o rată de dizabilitate și mortalitate mai mică la externare și 3 luni post-

stroke.  

6. Formula de predicție individuală a TH, elaborată pentru pacienții cu AVC ischemic acut, ce 

include drept variabile scorul ASPECTS la internare, prezența/lipsa fibrilației atriale și 

prezența/lipsa tratamentului de revascularizare cerebrală, sporește gradul valorii predictive până 

la 76.51% versus formula combinată, care integrează scorurile clinice (SPAN-100, THRIVE, 

NIHSS) și cel imagistic (ASPECTS), cu valoare predictivă de 72.58%. 

 

RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Pentru a reduce incidența AVC ischemic acut și rata transformării hemoragice se recomandă  

profilaxia antiaritmică primară eficientă (menținerea ritmului sinusal) și tratamentul 

antitrombotic optimal la pacienții cu fibrilație atrială. 

2. Este indicată calcularea în mod sistematic a scorului imagistic ASPECTS la toți pacienții cu 

AVC ischemic acut pentru evidențierea pacienților cu risc sporit pentru evoluție clinică 

nefavorabilă intraspitalicească și la 3 luni distanță, inclusiv pentru complicația prin TH post-

AVC.  

3. La pacienții cu AVC ischemic acut se recomandă calcularea în paralel a scorurilor NIHSS, 

SPAN-100, THRIVE pentru a crește sensibilitatea predicției TH, a evoluției nefavorabile pe 

durata spitalizării și la 3 luni post-stroke. 

4. Pentru determinarea prognosticului pacienților cu infarct cerebral acut și stabilirea riscului 

sporit pentru TH este indicată aprecierea valorii plasmatice a biomarkerul integrității barierei 

hematoencefalice MMP-9, în primele 24 de ore de la debutul simptomelor de AVC. 



22 
 

5. Se recomandă temporizarea inițierii precoce a terapiei anticoagulante orale post-AVC la 

pacienții cu infarct cerebral moderat (din ziua a 7-a), moderat-sever și sever, cu dimensiuni 

extinse ale leziunii ischemice pe imagistica cerebrală primară (din ziua a 14-a), dată fiind rata 

majorată a riscului pentru TH la acești pacienți.  

6. Riscul majorat pentru TH nu trebuie să tergiverseze aplicarea tratamentului specific de 

revascularizare cerebrală la pacienţii ce se încadrează în fereastra terapeutică, dată fiind corelația 

pozitivă cu recuperarea funcțională la externare și 3 luni distanță în loturile comparate. 
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ADNOTARE 

Costru-Tașnic Elena, „Studiul potențialilor biomarkeri de predicție a transformării 

hemoragice a infarctului cerebral”, teză de doctor în științe medicale, Chișinău, 2024 

 

Structura tezei: introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obținute, concluzii generale, 

recomandări practice, 112 pagini text de bază, un indice bibliografic cu 224 de surse. Materialul ilustrativ 

include 42 de figuri, 10 tabele și 5 anexe. Rezultatele obținute sunt publicate în 24 de lucrări științifice și 

au fost prezentate în cadrul a 14 forumuri științifice naționale și internaționale 

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral acut, transformare hemoragică, factori de risc, 

biomarkeri, scoruri de predicție, integritatea barierei hematoencefalice, metaloproteinaze matriceale, 

prognosticul recuperării neurologice. 

Domeniul de studiu al tezei: neurologie. 

Scopul lucrării: studiul factorilor de risc, al corelațiilor clinico-biochimice și al relevanței unor 

biomarkeri clinici și paraclinici în prognosticul transformării hemoragice a infarctului cerebral acut.   

Obiectivele lucrării: 1. Evaluarea factorilor de risc clinici pentru transformarea hemoragică a 

infarctelor cerebrale și calcularea scorurilor de apreciere a severității bolii: NIHSS (National Institutes of 

Health Stroke Scale), SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIHSS), THRIVE (Totaled 

Health Risks in Vascular Events), pentru evidențierea persoanelor cu prognostic negativ și risc sporit 

pentru transformare hemoragică a infarctelor cerebrale; 2. Stabilirea rolului scorului ASPECTS (Alberta 

Stroke Programme Early CT Scale) în prognosticul transformării hemoragice a accidentelor vasculare 

cerebrale ischemice, care ar permite evidențierea timpurie a cazurilor de transformare hemoragică; 3. 

Determinarea corelațiilor dintre nivelului plasmatic al MMP-2 și MMP-9 la pacienții cu accidente 

vasculare cerebrale ischemice și riscul de transformare hemoragică a infarctelor cerebrale; 4. Aprecierea 

corelației unor parametri de laborator determinați în mod standard la pacienții cu accident vascular 

cerebral ischemic (nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, 

trigliceride, glucoză, leucocite, neutrofile, limfocite, trombocite) cu riscul dezvoltării transformării 

hemoragice a infarctului cerebral; 5. Aprecierea ratei de independență funcțională, conform scalei mRS 

(modified Rankin Scale), a pacienților cu evenimente vasculare cerebrale ischemice, cu şi fără 

transformare hemoragică, la externare și la 3 luni distanță de la debutul bolii. 
Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: a fost realizată o analiză corelațională amplă a multiplilor 

factori de risc clinici, paraclinici (imagistici și de laborator – specifici/nespecifici), cât și a scorurilor de 

apreciere a severității clinice (clinici și imagistici), la pacienți cu infarct cerebral acut cu scopul de a 

stabili relația cu riscul pentru TH, dar și cu evoluția recuperării neurologice la externare și 3 luni distanță 

de la evenimentul ischemic cerebral. Au fost studiați biomarkerii afectării integrității barierei 

hematoencefalice (MMP-2, MMP-9) și corelația acestora cu evoluția pacienților post-AVC (TH, evoluție 

nefavorabilă).  

Problema științifică soluționată în studiu: evidențierea factorilor de risc pentru TH la pacienții 

cu AVC ischemic acut, ceea ce va permite stratificarea riscului pentru această complicație, determinând 

altfel optimizarea măsurilor terapeutice și de profilaxie secundară post-stroke. S-au identificat factori de 

prognostic clinici, imagistici și de laborator al pacienților cu infarct cerebral acut, cu recomandări de 

management intraspitalicesc și prevenție. 

Semnificația teoretică: evaluarea particularităților clinice, imagistice și biochimice la pacienții cu 

AVC ischemic acut drept factori de risc pentru TH și evoluție clinică nefavorabilă. Studiul a adus 

informații suplimentare privind aplicarea scorurilor clinice, imagistice și biomarkerilor de laborator în 

prognosticul complicației prin TH a infarctelor cerebrale acute. 
Valoarea aplicativă: rezultatele studiului încurajează aplicarea sistematică a scorurilor clinice 

(NIHSS, SPAN-100, THRIVE) și imagistice (ASPECTS) analizate pentru stratificarea pacienților cu 

infarct cerebral acut cu risc sporit pentru evoluție nefavorabilă, inclusiv pentru TH, ceea ce va determina 

monitorizarea mai activă a acestora și limita complicațiile post-stroke. 

Implementarea rezultatelor științifice: Rezultatele studiului au fost implementate în activitatea 

clinică a Institutului de Neurologie și Neurochirurgie „Diomid Gherman”, secția Neurourgențe, precum și 

în activitatea didactică a Catedrei de Neurologie nr.1 a USMF „Nicolae Testemițanu”. 

În baza rezultatelor tezei a fost obținut un Certificat de inovator, nr. 6101 din 27 iunie 2023, pentru 

inovația cu titlul „Aplicarea scorurilor clinice NIHSS, SPAN-100 și THRIVE în evidențierea pacienților 

cu infarct cerebral cu risc majorat pentru transformare hemoragică”. 
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ANNOTATION 

Costru-Tasnic Elena, „Study of potential biomarkers for predicting haemorrhagic 

transformation of cerebral infarction”, doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024 

 

Thesis structure: introduction, 3 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions, 

practical recommendations, 112 pages of main text, a bibliography index with 224 sources. Illustrative 

material includes 42 figures, 10 tables, and 5 annexes. The obtained results were published in 24 scientific 

papers and have been presented at 14 national and international scientific forums. 

Keywords: acute stroke, haemorrhagic transformation, risk factors, biomarkers, prediction scores, 

blood-brain barrier integrity, matrix metalloproteinases, prognosis of neurological recovery. 

Thesis field of study: neurology. 

The aim of the research: study of risk factors, clinical-biochemical correlations, and relevance of 

some clinical and paraclinical biomarkers in the prognosis of haemorrhagic transformation of acute 

ischemic stroke. 

Objectives of the research: 1. Evaluation of clinical risk factors for haemorrhagic transformation 

of cerebral infarcts and calculation of disease severity scores: NIHSS (National Institutes of Health Stroke 

Scale), SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIHSS), THRIVE (Totalled Health Risks in 

Vascular Events), to highlight the persons with negative prognosis and increased risk for haemorrhagic 

transformation of ischemic stroke; 2. Establishing the role of the ASPECTS score (Alberta Stroke 

Program Early CT Scale) in the prognosis of haemorrhagic transformation of cerebral ischemic stroke, 

which would allow the early identification of haemorrhagic transformation cases; 3. Determination of the 

correlations between the MMP-2 and MMP-9 plasma levels and the risk of haemorrhagic transformation 

in ischemic stroke patients; 4. Assessment of the correlation between standard laboratory parameters 

determined in ischemic stroke patients (plasma level of fibrinogen, INR, total cholesterol, LDL-

cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, glucose, leukocytes, neutrophils, lymphocytes, platelets) and 

the risk of developing haemorrhagic transformation of cerebral infarction; 5. Evaluation of the ischemic 

stroke patient’s functional independence, according to the mRS scale (modified Rankin Scale), at 

discharge and 3 months after the disease onset. 

Scientific novelty and originality of the research: a prospective clinical study was conducted 

with a comprehensive correlational analysis of multiple clinical and paraclinical risk factors (including 

imaging and laboratory - specific/nonspecific), as well as clinical severity assessment scores (clinical and 

imaging), in patients with acute cerebral infarction with the aim of establishing the relationship with the 

risk for haemorrhagic transformation (HT), as well as with the evolution of neurological recovery at 

discharge and 3 months after the ischemic cerebrovascular event. Biomarkers of blood-brain barrier 

integrity impairment (MMP-2, MMP-9) and their correlation with the post-stroke patient evolution (HT, 

unfavourable evolution) were studied. 

Scientific problem solved in the study: the research highlighted the risk factors for HT in patients 

with acute ischemic stroke, which will allow the stratification of the risk for this complication, otherwise 

determining the optimization of therapeutic measures and post-stroke secondary prophylaxis. Clinical, 

imaging, and laboratory prognostic factors of patients with acute cerebral infarction were identified, with 

recommendations for in-hospital management and prevention. 

Theoretical importance: evaluation of clinical, imaging, and biochemical characteristics in 

patients with acute ischemic stroke as risk factors for haemorrhagic transformation and unfavourable 

clinical evolution. The study provided additional information regarding the application of clinical, 

imaging, and laboratory biomarker scores in the prognosis of complications through HT in acute cerebral 

infarctions.  

Applicative value: the results of the study encourage the systematic application of clinical scores 

(NIHSS, SPAN-100, THRIVE) and imaging scores (ASPECTS), along with laboratory biomarkers of 

blood-brain barrier integrity, for stratifying patients with acute cerebral infarction at increased risk for 

unfavourable evolution, including HT. This will lead to more active monitoring of these patients and limit 

post-stroke complications. 

Implementation of scientific results: the study results have been implemented in the clinical 

activity of the „Diomid Gherman” Institute of Neurology and Neurosurgery, Neuroemergency section, as 

well as in the teaching activity of the Neurology Department nr. 1 of the „Nicolae Testemitanu” SUMPh. 

Based on the thesis results, an Innovation Certificate, nr. 6101 of June 27, 2023, was obtained for the 

innovation entitled „Application of clinical scores NIHSS, SPAN-100, and THRIVE in identifying 

patients with cerebral infarction at increased risk for haemorrhagic transformation”.  
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АННОТАЦИЯ 

Костру-Ташник Елена, „Исследование потенциальных биомаркеров для 

прогнозирования геморрагической трансформации церебрального инфаркта”,  

диссертация доктора медицинских наук, Кишинев, 2024 

 
Структура диссертации: введение, 3 главы, обработка полученных результатов, общие 

выводы, практические рекомендации, 112 страниц основного текста, библиографический 

указатель с 224 источниками. Иллюстративный материал включает 42 рисунка, 10 таблиц и 5 

приложений. Полученные результаты опубликованы в 24 научных статьях и были представлены 

на 14 национальных и международных научных форумах. 

Ключевые слова: острый инсульт, геморрагическая трансформация, факторы риска, 

биомаркеры, факторы прогнозирования, целостность гематоэнцефалического барьера, матричные 

металлопротеиназы, прогноз неврологического восстановления. 

Область исследования: неврология. 

Цель: изучение факторов риска, клинико-биохимических корреляций и актуальности 

клинических и параклинических биомаркеров в прогнозировании геморрагической 

трансформации острого ишемического инсульта. 

Цели исследования: 1. Оценка клинических факторов риска для геморрагической 

трансформации церебральных инфарктов и расчет оценочных шкал тяжести заболевания: NIHSS, 

SPAN-100, THRIVE, для выявления лиц с отрицательным прогнозом и повышенным риском для 

геморрагической трансформации церебральных инфарктов; 2. Установление роли шкалы 

ASPECTS в прогнозировании геморрагической трансформации ишемических инсультов, что 

позволит ранее выявлять случаи геморрагической трансформации; 3. Определение корреляций 

между плазмотическим уровнем MMP-2 и MMP-9 у пациентов с ишемическими инсультами и 

риском геморрагической трансформации церебральных инфарктов; 4. Оценка корреляции 

стандартных лабораторных параметров у пациентов с ишемическим инсультом с риском 

геморрагической трансформации церебрального инфаркта; 5. Оценка уровня функциональной 

независимости, согласно шкале mRS (модифицированная шкала Рэнкина), у пациентов с 

ишемическими цереброваскулярными событиями, с и без геморрагической трансформации, при 

выписке и через 3 месяца заболевания. 

Научная новизна и оригинальность: был проведен комплексный корреляционный анализ 

множественных клинических, параклинических (изображений и лабораторных – специфических / 

неспецифических) и клинических оценочных шкал тяжести у пациентов с острым церебральным 

инфарктом для установления связи с риском геморрагической трансформации, а также с 

неврологическим восстановлением при выписке и через 3 месяца после церебрального 

ишемического события. Были изучены биомаркеры нарушения целостности 

гематоэнцефалического барьера (MMP-2, MMP-9) и их корреляция с результатами пациентов 

после инсульта (геморрагическая трансформация, неблагоприятный исход). 

Решенная научная проблема: выявление факторов риска геморрагической трансформации 

у пациентов с острым ишемическим инсультом, что позволит стратифицировать риск даного 

осложнения, оптимизируя тем самым терапевтические мероприятия и вторичную профилактику 

послеинсультного периода.  

Теоретическая значимость: исследование предоставило дополнительную информацию о 

применении клинических,  радиологических и лабораторных биомаркеров для прогнозирования 

осложнения геморрагической трансформации острого церебрального инфаркта. 

Прикладная ценность: результаты исследования стимулируют систематическое 

применение клинических шкал (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) и радиологической шкалы 

(ASPECTS), анализируемых для стратификации пациентов с острым церебральным инфарктом с 

повышенным риском неблагоприятного развития, включая геморрагическую трансформацию, что 

приведет к более активному мониторингу и ограничению осложнений после инсульта. 

Реализация результатов: результаты исследования были внедрены в клиническую 

деятельность Института Неврологии и Нейрохирургии имени Диомида Германа, а также в 

учебную деятельность Кафедры неврологии № 1 Государственного Университета Медицины и 

Фармации имени Николая Тестемицану. На основе результатов диссертации было получено 

Свидетельство об инновации № 6101, 27 июня 2023 года, за инновацию под названием 

„Применение клинических шкал NIHSS, SPAN-100 и THRIVE для выявления пациентов с 

церебральным инфарктом с повышенным риском геморрагической трансформации”.  
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