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l. REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate.

Echipa medicilor din Republica Moldova (RM), care au cercetat factorii de risc specifici
populatiei din RM mentioneaza ca in perioada 2000-2016, a existat o crestere progresiva a incidentei
si prevalentei bolilor cerebrovasculare raportate la 10.000 de populatie. Incidenta a crescut de la 20,4
in 2000 la 26,1 in 2016 si prevalenta de la 67,0 1a 207,8 in aceeasi perioada. Rata mortalitatii in urma
unui accident vascular cerebral raimane una dintre cele mai ridicate printre tarile europene, constituind
159,2 1a 100.000 de persoane in 2016 [1, 2].

In prezent, accidentul vascular cerebral ischemic, 1n special cel cardioembolic, si metodele de
tratament sunt subiecte de cercetare curente la nivel mondial. Statisticile aratda ca AVC este a doua
cea mai frecventa cauza de deces si reduce drastic supravietuirea in functie de severitatea accidentului
vascular si a dizabilitatii ulterioare. Studiile anterioare au stabilit ca accidentul vascular cerebral
ischemic cardioembolic este asociat cu o mortalitate mai mare decat accidentele vasculare cerebrale
de alta etiologie.

Tratamentele actuale, precum tromboliza cu activatorul tisular al plasminogenului, sunt
metoda de alegere in tratamentul medicamentos al accidentului vascular cerebral cardioembolic 1n
perioada acuta, aldturi de metoda chirurgicald prin trombectomie mecanica, care este actuald si
eficienta [3]. Lipsa unui tratament adecvat pentru accidentul vascular cerebral duce la aparitia
complicatiilor grave post AVC si persistenta sechelelor debilitante ale ictusului.

Este important de mentionat cd cercetatorii sunt intr-o cautare continud a solutiilor pentru
problemele mentionate anterior. In acest sens, studiul asupra mecanismelor endogene de
neuroprotectie, cum ar fi preconditionarea, perconditionarea si postconditionarea ischemica a castigat
o importantd incontestabila in ultimul timp. Aceste mecanisme induc dezvoltarea unei tolerante
ischemice ulterioare la nivelul celulelor cerebrale. In prezent, aceste metode sunt studiate si au
demonstrat efecte benefice in diverse domenii, precum cardiologia, nefrologia, hepatologia,
transplantologia, imunologia etc.

Astfel fenomenul de conditionare ischemica la distanta s-ar defini ca o tehnica prin care
organismul este expus la episoade scurte si controlate de ischemie pentru a creste rezistenta acestuia
la episoade ulterioare mai severe de ischemie [4, 5]. Acesta induce o serie de reactii biochimice, care
conduc la adaptarea fiziologicd a tesutului cerebral la lipsa de oxigen sau la stres, favorizand protectia
celulara si regenerarea. Fenomenul de preconditionare ischemicd a fost observat pentru prima data la
nivelul inimii, iar ulterior a fost testat si la nivelul creierului. Studiile au aratat ca preconditionarea
ischemica are un efect protector atat la nivel local, cat si sistemic, ceea ce a dus la stabilirea unui nou
termen - conditionarea ischemica la distantd. Aceastd metoda este recunoscuta ca fiind inofensiva de
catre comitetele de bioetica si, conform ultimelor studii, poate fi aplicata in perioada precoce a
accidentului vascular cerebral, avand efecte benefice pentru evolutia si recuperarea neurologica.
Dovezile indica faptul ca ColD merita investigata in continuare pentru elucidarea si gestionarea altor
afectiuni neurologice noi [6, 7]. In diferite studii metoda de aplicare a procedurii de conditionare
ischemica la distantd difera de la autor la autor [8, 9]. Metodologia de aplicare a conditionarii
ischemice variaza in functie de numarul de cicluri de ischemie/reperfuzie, precum si de durata a
ciclurilor propriu-zise, diferentele fiind observate intre diverse studii [10]. Acest fapt ne sugereaza
insistent sa identificim metoda optimala de aplicare a procedurii de conditionare ischemica la distanta
si anume in accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Scopul studiului: studierea conditionarii ischemice la distanta la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic pentru evaluarea eficientei clinice si a sigurantei
procedurii.

Obiectivele tezei: (1) Studierea impactului clinic al fenomenului de conditionare ischemica
la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic la debut. (2) Analiza eficientei clinice
a procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral de
etiologie cardioembolica. (3) Determinarea sigurantei procedurii de conditionare ischemica la
distanta si aplicabilitatii ei in practica clinica. (4) Argumentarea necesitatii utilizarii conditionarii
ischemice la pacientii cu factori de risc pentru accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.
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Ipoteza de cercetare: procedura de conditionare ischemica la distanta este eficienta si sigura
pentru utilizare la pacientii cu accident vascular ischemic cardioembolic si/sau subiecti cu risc crescut
de cardioembolie.

Sinteza metodologiei de cercetare:

Pentru atingerea scopului si a obiectivelor propuse a fost efectuat un studiu de tip caz control,
in 2 etape. Prima etapd a avut ca obiectiv analiza eficientei clinice a procedurii de conditionare
ischemica la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral cardioembolic. Pentru aceasta etapa
analiza statistica a fost efectuata pe 2 loturi: lot 1 — pacienti cu AVCCE (accident vascular cerebral
ischemic cardioembolic), carora li s-a efectuat conditionarea ischemica la distanta (ColD) si lot 2 —
pacienti cu AVCCE, cérora nu li s-a efectuat procedura de ColD. Au fost masurati indicatori clinici
(scala NIHSS, recurenta AVC, mortalitatea, complicatiile) si functionali (scala mRS si indexul
Bartel) la intervale prestabilite de timp. Etapa II a avut drept scop analiza sigurantei procedurii si
impactul asupra indicatorilor vitali, de aceea a inclus pacienti cu AVCCE carora li s-a efectuat
conditionarea ischemica la distanta (lotl) si subiecti fara AVCCE, dar cu prezenta factorilor de risc
pentru a dezvolta un cardioembolism cerebral si care au fost supusi procedurii de CoID (lot 3). In
aceastd analizd au fost masurati indicatori subiectivi de sigurantd si tolerabilitate a procedurii
(reactiile adverse, durerea) si modificarea parametrilor vitali (tensiunea arteriala sistolica (TAS),
TAD (tensiunea arteriala diastolica, PS (pulsul), timpul (T - durata de timp necesara pentru disparitia
pulsului si a saturatiei cu oxigen de pe ecranul pulsoximetrului, dupd umflarea mansetei
tensiometrului)).

Inovatia stiintifica: prima data, s-a studiat efectul conditionarii ischemice la distanta in cazul
pacientilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cardioembolice si la pacientii cu factori de risc
pentru cardioembolism cerebral, precum si in premiera s-a evaluat eficienta si siguranta acestei
proceduri.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele cercetarilor au fost implementate in
activitatea clinica practica (procedura operationala de abordare a pacientului cu AV C acut, protocolul
institutional pentru accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic) cabinetul medicului
neurolog din sectia consultativ diagnosticd a IMSP Policlinica de Stat.

Publicatii la tema tezei: Continutul de baza al tezei de doctorat este reflectat in 14 lucrari
stiintifice publicate, dintre care: 4 in reviste internationale recunoscute, 3 articole in reviste din
Registrul National al revistelor de profil categoria B, inclusiv 2 articole din Registrul National al
revistelor de profil categoria C, 5 teze in lucrarile conferintelor si congreselor stiintifice nationale si
internationale, inclusiv 2 brevete de inovatie si alte obiecte de proprietate intelectuala.

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie din 210 titluri, 7 anexe, 107 pagini de text de baza, 25 figuri si 6 tabele. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 14 lucrari stiintifice si 2 brevete de inventie.

Cuvinte-cheie: accidentul vascular cerebral cardioembolic, conditionarea ischemica la
distantd, surse pentru cardioembolism cerebral.



1. CONTINUTUL TEZEI

Teza este intocmitd n patru capitole insotitd de cuprins, adnotarea in trei limbi, lista de
abrevieri, introducere, concluzii generale si recomandari practice, referinte bibliografice si sapte
anexe.

1 FENOMENUL DE CONDITIONARE ISCHEMICA LA DISTANTA iN ASOCIERE CU
ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC CARDIOEMBOLIC

Primul capitolul prezintd o sinteza a publicatiilor stiintifice de ultima ora, care reflecta
prezenta unui interes major fata de fenomenul de conditionare ischemica la distanta pentru cercetatorii
din intreaga lume. A fost analizate tipurile conditionarilor ischemice, mecanismele fiziopatologice si
actiunea acestuia asupra accidentului vascular cerebral. Este interesant sa observam cum fenomenul
de conditionare ischemica a fost initial descoperit la nivelul cordului si ulterior a fost extins la
nivelul encefalului. Acesta are un rol protector atit local, cat si sistemic, si a fost denumit
“conditionarea ischemica la distanta”. Acest fenomen se manifesta in diverse organe, inclusiv
creierul, rinichii si muschii, si are ca scop reducerea daunelor celulare in situatii de ischemie. A fost
realizatd o revizuire a literaturii privind aplicarea conditiondrii ischemice la distantd, evaluand
siguranta si eficacitatea acesteia prin prisma evolutiei clinice raportate la scalele neurologice. Studiile
au analizat siguranta procedurii in contextul accidentelor vasculare cerebrale si al patologiei cardiace.
Impactul acestor cercetiri a fost semnificative, evidentiind efectele pozitive ale ColD asupra evolutiei
clinice a pacientilor cu accident vascular cerebral [11, 12].

Conditionarea ischemica are doud faze: Faza precoce, care survine imediat si dureaza
aproximativ 1-2 ore. Aceasta Se Caracterizeaza prin protectic puternica. Faza tardiva, care se
instaleaza in decurs de 24 de ore. Protectia este mai redusa si dureaza de la 3-4 zile pand la 1
saptamana. Conditionarea ischemica constd in expunerea diferitelor tesuturi si organe la perioade
scurte de ischemie, urmata de reperfuzie, ducand la declansarea unei protectii inalte fata de o
ulterioard ischemie severd. In rezultat are loc declansarea la nivelul creierului a unei tolerante
ischemice sau asa numita cerebroprotectielneuroprotectie. In faza initiala are loc adaptarea
metabolica prin supresia ratei metabolice si descresterea ATP-lui, ceea ce duce la activarea canalelor
ATP senzitive de K+ dependente si la cresterea productiei de adenozina. In faza tardiva se instaleazi
expresia genica [13], fiind rezultatul modificarilor imune si histochimice. o serie de factori de stres si
substante chimice care pot induce o crestere a rezistentei creierului la leziunile ischemice, un fenomen
numit toleranta ischemica incrucisata. Se disting tipurile de conditionare ischemica la distanta:
preconditionarea, perconditionarea §i postconditionarea ischemica la distanta, in functie de
momentul aplicarii lor (pana/in timpul/ dupd) in raport cu accidentul vascular cerebral [14, 15].

Majoritatea studiilor clinice folosesc un protocol de 3-5 cicluri de ischemie si reperfuzie a
bratului superior de 5 minute fiecare, dar acest protocol este imprumutat de la studiile din cardiologie
[16] si nu se stie daca este optim pentru pacientii cu accident vascular cerebral, astfel ar fi nevoie de
mai multe cercetari pentru a determina beneficiile optime ale conditiondrii ischemice la distanta.

Mai multe studii clinice desfasurate in diferite tari, care au testat efectele conditionarii
ischemice la distanta aplicate Tnainte, in timpul sau dupd accidentul vascular cerebral, folosind diferite
protocoale si masurand diferite indicatori au prezentat rezultatele variate si nu exista un consens clar
asupra eficacitatii conditiondrii ischemice la distantd ca terapie sigurd si neuroprotectoare pentru
pacientii cu accident vascular cerebral [8].

Mecanismele fiziopatologice implica: senzorii de oxigen- molecule care detecteaza nivelurile
scazute de oxigen tisular si activeaza factori de transcriptie (HIFs) care regleaza expresia genelor
implicate in adaptarea celulara la hipoxie. Mecanismele de percepere a semnalelor de conditionare
ischemicd- ar fi de naturd neuronald si umorald, implicand transmiterea de impulsuri nervoase si
eliberarea de mediatori chimici care moduleaza raspunsul vascular si metabolic la ischemie [17].

Calea neuronali- este o cale prin care semnalul de conditionare ischemica este transmis de
la nervii periferici la sistemul nervos central si apoi la organele tinta, implicand receptorii nicotinici
de acetilcolina, nervul vag si neuronii motori dorsali.



Calea umorala- este o cale prin care semnalul de conditionare ischemica este transmis de la
nervii periferici la singe si apoi la organele tinta, implicand factori de crestere si alte mediatori
chimici.

Factori de influenta- sunt factori care pot modula eficacitatea conditiondrii ischemice la
distantd, cum ar fi numarul si durata ciclurilor de ischemie/reperfuzie, momentul aplicarii
conditionarii in raport cu ischemia, localizarea conditionarii, tipul de patologie vasculara cerebrala si
prezenta unor afectiuni precum diabetul sau neuropatia periferica.

Fenomenul de conditionare ischemica la distantd a captat un interes semnificativ in randul
cercetitorilor la nivel global. In ultimii ani, studiile asupra conditionarii ischemice s-au intensificat,
aplicand diverse protocoale si abordand multiple patologii [8, 18, 19]. Desi au fost propuse numeroase
ipoteze privind mecanismele de actiune, identificarea completd a acestora rdmane inca neclara.
Beneficiile si efectele pozitive ale acestei proceduri depasesc cu mult contraindicatiile. Diversitatea
studiilor publicate si a metodologiilor utilizate ofera noi directii si perspective de cercetare [8].

Diverse studii clinice randomizate au fost analizate pentru a evalua impactul conditionarii
ischemice asupra sigurantei, inofensivitatii si evolutiei clinice in cazul accidentului vascular cerebral.
Aceste studii au utilizat indicatori de rezultat clinic, inclusiv scalele de evaluare NIHSS, mRS si
Barthel Index [8].

Literatura de specialitate sustine si clarifica beneficiile conditionarii ischemice la distanta in
cazul bolilor cerebrovasculare acute si cronice [20, 21]. Exista incercari de aplicare a acestei
proceduri la pacientii cu patologii cardiace, care prezinta riscuri pentru tromboembolism cerebral.
Totusi, existd Tncd aspecte neclare care necesita studii suplimentare, cum ar fi: alegerea corecta a
membrului pentru aplicarea procedurii, numarul optim de cicluri ischemie/reperfuzie si perioada de
timp pentru aplicare.

Analiza mecanismelor fiziopatologice implicate in accidentul vascular ischemic
cardioembolic si a mecanismelor fiziologice ale conditionarii ischemice la distantd permite aplicarea
acestei proceduri atdt la pacientii cu patologii cardiace, care prezintd surse $i risc pentru
cardioembolism cerebral, cét si la pacientii cu AVC cardioembolic, fiind o tema abordata in diverse
studii.

Impreuna, analiza literaturii si descoperirile privind fenomenul de conditionare ischemici
ofera o baza stiintificd solidd pentru studiile clinice privind siguranta si eficienta clinica a
conditionarii ischemice la distantd in accidentul vascular cerebral acut cardioembolic.

2 MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Capitolul Il a inclus: caracteristicile generale ale cercetarii, metodele de cercetare si
prelucrarea matematico-statistica a materialului colectat.

Teza prezentatd oferd o descriere succintd a unei cercetari de tip caz-control, avand ca
obiective importante, evaluarea eficientei clinice, determinarea sigurantei si argumentarea necesitatii
utilizarii in practica a procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu accident vascular
cerebral cardioembolic. Protocolul studiului a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al
USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Proces verbal Nr 8 din 19.12.2013) conform principiilor Declaratiei
de la Helsinki.

Etapele cercetirii: 1. Elaborarea planului de cercetare cu examinarea revistei stiintifice din
domeniu, determinarea scopului si obiectivelor de cercetare si aprecierea volumului si perioadei de
studiu. 2. Acumularea materialului de cercetare. Toti pacientii din lotul de studiu au fost evaluati de
2 ori, fiind supusi examinarilor conform itemilor din chestionarul de evaluare, elaborat de autorii
tezei. Prima examinare a coincis cu evaluarea pacientului pentru a identifica eligibilitatea de inrolare
in studiu conform criteriilor de includere si excludere. Ulterior pacientul era supus procedurii de
conditionare ischemica la distantd, fiind urmdrit pand la externare, in cadrul sectiei in care era
spitalizat, timp de 8-10 zile. A doua examinare a pacientului era peste 1 luna, fiind invitat pentru
control repetat, pentru luna 3 si 6 au fost efectuate interviuri telefonice. 3. Dupa ce a fost finalizata



colectarea materialului primar a urmat analiza rezultatelor obtinute. 4. Stabilirea concluziilor si
recomandarilor.

Stabilirea numarului necesar de pacienti pentru a determina eficacitatea conditiondrii
ischemice la distanta la pacienti AVCCE in comparatie cu pacientii care nu au beneficiat de procedura
de ColD s-a efectuat prin urmatoarea formula:

1 2-(Za+ZB)2-P-(1—P)

_ 1 2(1.96+1.28)2x.0.265x0.735 _
1- (Po—Py)?

(1-0.1) (0.43-0.10)2 45

,unden =

Criterii de includere in studiu: AVC ischemic confirmat prin CT/RMN cerebral. Varsta mai

mare de 18 ani. Prezenta dovezilor clinice si conform examinarilor complementare pentru
cardioembolismului cerebral. Accident vascular cerebral cardioembolic primar sau/si recurent.
Accident vascular cerebral cardioembolic suportat de la 24 ore pana la 30 zile. Acceptarea si semnarea
acordului informat.
Criterii de excludere din studiu: Varsta pana la 18 ani. TA sistolicd >180 mmHg si TA diastolica
>110 mmHg, care nu cedeaza la administrarea medicamentelor hipotensive. Dereglari de
microcirculatie la membre, care ar prezenta risc pentru provocarea leziunilor la nivel de tesuturi ale
membrului, ce urmeaza a fi conditionat. Stenoza de artera subclavia >50% sau prezenta sindromului
de furt subclavicular. Insuficienta renald sau hepatica severa. Coagulopatiile. Hemoragie
intracerebrala. Tumori, malformatii arterio-venoase, anevrisme cerebrale. Dereglari de cunostinta sub
10 puncte conform Scalei Glasgow. Afectarea tesuturilor moi sau a vaselor sau fracturi la
extremitatea, unde este necesar de efectuat conditionarea ischemica la distanta. AVC ischemic
noncardioembolic si criptogen. Intoleranta la procedura de conditionare ischemica la distanta.
Tulburari cognitive severe sau alte boli psihice. Nesemnarea acordului informat.

In studiu au fost inclusi 138 de pacienti repartizati in 3 loturi:

lot 1 - (AVCCE + ColD), 46 de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic
supusi tratamentului standard suplimentat cu o procedura de conditionare ischemica la distanta;

lot 2 - (AVCCE - ColD), 46 de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic
supusi tratamentului standard, fard procedura de conditionare ischemica la distanta;

lot 3 — (FRCE + ColD) de control, 46 de pacienti care au fost diagnosticati cu patologii
cardiace, care sunt si surse potentiale pentru cardioembolism cerebral. Acesti pacienti administrau
tratament ce presupune profilaxia secundard, suplimentar acestor pacienti a fost efectuata o procedura
de conditionare ischemica la distantd pentru a studia modificarile indicatorilor vitali si siguranta si/sau
tolerabilitatea procedurii.

Cercetarea a fost realizata in doua etape distincte:

Prima etapa (studiu de validare clinica a procedurii):

Compararea pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic care au urmat
procedura de conditionare ischemica (lot 1) cu cei care nu au beneficiat de procedura (lot 2) pentru a
evalua eficienta clinica. Au fost masurati indicatorii clinici, cum ar fi scala NIHSS la inrolare, dupa
procedura de ColD (ziua 3 pentru cei fara procedura) si la externare. Ulterior a fost efectuata analiza
diferentelor statistice intre loturi la intervale de timp stabilite si analiza seriilor temporale
imperecheate. Au fost evaluati indicatorii functionali, cum ar fi scala modificata Rankin si indicele
de activitate zilnica Barthel la externare, 1, 3 si 6 luni. Pentru atingerea scopurilor propuse, de
asemenea, s-a evaluat rata deceselor in lotul 1 si 2, recurenta si complicatiile specifice accidentului
vascular cerebral survenite in perioadele stabilite de timp.

Etapa a doua (studiu de siguranta si tolerabilitate), au fost comparati pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic care au beneficiat de procedura de conditionare ischemica
la distanta (lotul 1) cu subiectii fara accident vascular cerebral, dar cu factori de risc pentru
cardioembolism, care au beneficiat de aceeasi procedura (lotul 3).

Au fost inregistrati si comparati indicatorii de sigurantd a procedurii (reactiile adverse,
complicatiile) si toleranta (nivelul de durere, gradul de satisfactie al subiectului). De asemenea, s-a
efectuat o analiza suplimentard a evolutiei indicilor vitali (TAS (tensiunea arteriala sistolicd), TAD
(tensiunea arteriala diastolica) PS (pulsul), SPO2 (saturatia cu O2), SPO2 (saturatia cu oxigen), timpul



de disparitie a indicatorilor vitali (T)) pentru a confirma corectitudinea aplicarii procedurii de
conditionare ischemica la distantd conform protocolului modificat si validat de echipa de cercetare.

Designul cercetarii

A

Evaluati pentru
eligibilitate 200 pacienti

A

Inclusi in cercetare
138 pacienti

*semnat acord informat
*aplicat chestionarul
*aplicata procedura ColD

/\

Sub studiul I (lot 1 vs lot 2) Sub studiul 11 (lot 1 vs lot 3)
92 pacienti 92 pacientimn
Studiul de validare clinica Studiul de siguranta
- Masurarea NIHSS - masuratd reactia adversa, (N, %)
(internare, ziua 3, externare) - inregistrate complicatiile din
- mRS, BI timpul procedurii, (N, %)
(externare, luna 1, 3, 6), (p, %) - tolerabilitate, (durere SVA)
- morbiditatea, (N, %) - satisfactie (chestionare)
- complicatiile AVCCE, (N, %)
- recurenta AVCCE, (N, %)

Analiza si prezentarea rezultatelor

Fig. 2.1. Design-ul studiului

Datele colectate au fost prelucrate cu ajutorul programului SPSS, care oferd o analiza statistica
performanta. Metodele si conceptele folosite in analiza datelor au fost: testul Kolmogorov-Smirnov,
media aritmetica, deviatia standard, intervalul de incredere, testul chi-patrat, testul Mann-Whitney U
si testul ANOVA. Scopul analizei a fost de a prezenta modul de obtinere a rezultatelor cat mai exacte.

Procedura de conditionare ischemici la distanta si monitorizarea indicatorilor vitali (fig.
2.2):

I-ul Ciclu: 5 minute ischemie — 5 minute reperfuzie. Inregistrarea indicatorilor vitali pana
laischemie: TAL, Ps1, SpOz2-1, timpul de disparitie a SpO2 si a pulsului (secunde) -T1. Al I1-ea Ciclu
5 minute ischemie—5 minute reperfuzie. Inregistrarea indicatorilor vitali dupa I-a ischemie: TA2,

9



Ps2, SpO2-2, timpul de disparitie a SpO2 si a pulsului (secunde) -T2. Al Ill-ea Ciclu 5 minute

ischemie—5 minute reperfuzie. Inregistrarea indicatorilor vitali dupi a IT-a ischemie: TA3, Ps3,

Sp0O2-3, timpul de disparitie a SpO2 si a pulsului (secunde)-T3. Dupa procedura de conditionare

ischemici cu durata de 30 minute. inregistrarea indicatorilor vitali dupi a ITI-a ischemie: TA4,

Ps4, SpO2-4.
4

N
I-ul Ciclu
5 minute ischemie — 5 minute reperfuzie
« Inregistrarea indicatorilor vitali pani la ischemie:
TA1, Psl1, SpO2-1
\_ timpul de disparitie a SpO2 si a pulsului (secunde),T1 —I_/

(Al I1-ea Ciclu \} A

5 minute ischemie — 5 minute reperfuzie

« inregistrarea indicatorilor vitali dupi prima
ischemie:

» TA2, Ps2, Sp0O2-2 ]

\* timpul de disparitie a SpO2 si a pulsului (secunde) -T2

(Al 111-ea Ciclu )
5 minute ischemie — 5 minute reperfuzie N
inregistrarea indicatorilor vitali dupi a doua
ischemie:

TA3, Ps3, SpO2-3
\.timpul de disparitie a SpO2 si a pulsului (secunde)-T3
Dupa procedura de conditionare ischemica cu duratd de \}
30 minute
inregistrarea indicatorilor vitali dupi a treia
ischemie:

TA4, Ps4, SpO2-4

Fig. 2.2. Schema originala de efectuare a procedurii de conditionare ischemica la
distanta din cercetarea noastra

3 ANALIZA EFICIENTEI CLINICE A PROCEDURII DE CONDITIONARE
ISCHEMICA LA DISTANTA LA PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR
ISCHEMIC CARDIOEMBOLIC

Cercetarea isi propune sa evalueze eficienta clinica a procedurii de conditionare ischemica la
distantd la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, pentru a determina
beneficiile potentiale ca metoda suplimentara de management al acestor pacienti. Pentru a atinge acest
obiectiv, a fost realizat un sub-studiu de validare clinica a procedurii, de tip caz-control, care a inclus
92 de subiecti accident vascular ischemic cardioembolic (lot 1 vs. lot 2). Pacientilor din lotul 1 (46
de pacienti) li s-a aplicat conditionarea ischemica la distanta, iar rezultatele lor au fost comparate cu
cele ale subiectilor din lotul 2 (46 de pacienti), la care procedura nu a fost aplicata.

Au fost comparate variabile clinice de efect imediat (scala NIHSS) si pe termen lung (mRS,
indicele Barthel) la intervale prestabilite de timp (inrolare, ziua 3, luna 1, 3, 6), precum si analiza
seriilor de timp (inainte si dupd procedurd). De asemenea, au fost comparate rata de mortalitate,
recurenta si complicatiile asociate accidentului vascular cerebral in loturile de cercetare.

In studiu au fost inrolati 72 barbati (52.2%) si 66 femei (47.8%). Varsta medie a pacientilor
din grupul de studiu a fost de 69.29 + 10.08 ani (min. 33 ani si max. 85 ani). In lotul general de
cercetare 8.7% din subiecti au fost cu studii medii incomplete, 24.6% - medii si 66.7% cu studii
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superioare. Cele mai frecvente simptome clinice au fost: deficitul motor — 53.6% si senzitiv — 52.9%,
disfagie — 37% si cefalee — 23.2%. Factorii de risc prezenti la pacienti din studiu au fost: hipertensiune
arteriala 93.5%, fibrilatie atriala — 88.4%, dislipidemia — 63% si diabet zaharat — 30.4%. Profilaxie
primara utilizau doar 9.4%, secundara — 54.3% iar profilaxie tertiara — 49.3%.

Analiza eficientei clinice a procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu
AVC cardioembolic este obiectivul 2 al acestei cercetari. Pentru a indeplini acest obiectiv a fost
efectuata o analiza separatd a pacientilor din lotul 1 versus lotul 2. Au fost analizate variabile de
rezultat clinic (scala NIHSS) inainte si dupa procedurd apoi variabile de rezultat functional (scala
mRS, indexul Bartel) la 1, 3 si 6 luni.

Prezentarea generala a loturilor de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic (lot 1 si lot 2).

Varsta medie din lotul 1 si 2 a fost de 68.92 £9.93 ani, dintre care 51.1% barbati si 48.9%
femei. Simptomele clinice cele mai frecvente au fost: deficit motor — 80.4%, deficit senzitiv — 79.3%,
pareza de muschi faciali tip central — 76.1%, disfagie — 55.4%, neglect — 23.9% si sindrom
pseudobulbar — 25%. Factorii de risc cardiovasculari cel mai frecvent identificati au fost:
hipertensiunea arteriala — 97.8%, fibrilatie atriala — 93.5%, dintre care la 73.9% fibrilatia atriala a fost
de caracter persistent. Au prezentat diabet zaharat 27.2%, dislipidemie — 59.8%. Accidentul vascular
a fost eveniment primar pentru 70.7% de cazuri. Au efectuat profilaxie primara 6.5% din tot lotul de
pacienti cu accident vascular ischemic cardioembolic, profilaxie secundarda — 38% si 73.9% au
beneficiat de profilaxie tertiara.

Analiza stratificata a lotului 1 (AVC + ColD) versus lotul 2 (AVC — ColID) a demonstrat
diferente statistic semnificative dupa varsta medie (lot 1 vs. lot 2, 66.04 £10.25 ani, respectiv
71.80£8.79 ani, p = 0.005). Repartizarea pe sexe este relativ omogend. Sunt prezente diferente
statistic semnificative dupa nivelul de educatie: pacientii din lotul 1 au fost preponderent cu studii
medii incomplete si medii, iar cei din lotul 2 cu studii superioare. Nu este clar daca aceste diferente
procedura de conditionare ischemica la distantd. Semnele clinice depistate la pacienti au prezentat
diferente statistic semnificative pentru sindromul vestibular care a fost mai frecvent la pacientii cu
accident vascular ischemic cardioembolic fara procedura de conditionare ischemica la distanta (lot 1
vs. lot 2, 19.6% vs. 43.5%, df=1, p = 0.024). Pacientii din lotul 2 au prezentat mai frecvent diabet
zaharat comparativ cu cei din lotul 1 (lot 1 vs. lot 2, 15.2% vs. 39.1%, df=1, p = 0.018), iar pacientii
din lotul 1 sunt mai frecvent fumatori (lot 1 vs. lot 2, 28.3% vs. 10.9%, df=1, p = 0.033). Pacientii
din lotul 2 au efectuat mai frecvent profilaxie secundara comparativ cu cei din lotul 1 (lot 1 vs. lot 2,
26.1% vs. 50%, df=1, p = 0.031). Pacientii din lotul 1 au prezentat mai frecvent accident vascular
ischemic recurent, iar cei din lotul 2 — primar ( df = 1, p= 0.005).

Nu au fost diferente statistic semnificative dupa scala NIHSS la internare intre grupe si nici
dupa scala mRS sau indicele Barthel, ceea ce sugereaza faptul ca aceste grupe sunt relativ omogene
si pot fi comparate.

Deci, caracteristica generala a grupelor de cercetare a ardtat ca pacientii din lotul 1 (AVC
+ColD) care au fost supusi procedurii de conditionare ischemica la distanta au fost mai tineri, mai
putin educati, mai fumdtori, mai rar au administrat profilaxie secundara si mai frecvent au prezentat
accident vascular recurent comparativ cu lotul 2 care au fost mai in varstd, cu studii superioare, cu
sindrom vestibular mai frecvent si diabet zaharat si accidentul vascular a fost mai frecvent primar,
posibil determinat de faptul ca au utilizat mai frecvent profilaxia secundara.

Pacientii din lotul 1 au beneficiat de procedura de conditionare ischemica si monitorizare
imediata cu ajutorul scalei NIHSS, indicilor de mortalitate, complicatiile aparute, iar monitorizarea
la distanta a fost cu ajutorul scalei mRS, indicelui Bartel, recurenta accidentului vascular ischemic
cardioembolic si mortalitatea la 1 luna, 3 luni si 6 luni.

Analiza severitatii accidentului vascular ischemic cardioembolic.

Scala NIHSS a fost evaluata la internare apoi dupd procedura de conditionare ischemica la
distanta si la externare. Valorile medii au fost comparate intre loturile de cercetare si la anumite
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intervale de timp (inainte si dupa procedurd). Valoarea medie a scalei NIHSS la internare a fost
9.17+6.26 1n lotul 1 si 10.50+5.49 in lotul 2, fara diferente statistic semnificative intre grupe.

Valoarea medie pe scala NIHSS cétre ziua 3 a fost 9.13+6.77 in lotul 1 s1 9.96+5.83 1n lotul
2, fara diferente statistic semnificative intre grupe. La externare scala NIHSS a prezentat un trend de
imbundtétire Tn ambele loturi, fiind 7.9846.29 in lotul 1 s1 9.3645.85 in lotul 2, fara diferente statistic
semnificative intre loturi.

Scala NIHSS, Punclaj

Evaluarile: internare dupd ColD externare

=—&=—|ot 1 (AVC +ColD)  ==8==I|ot 2 (AVC - ColD)

Fig. 3.1. Evolutia punctajului scalei NIHSS la pacientii lotului 1 si 2

Dupa cum se vede din figura 3.1. scala NIHSS s-a imbunatatit in ambele loturi de cercetare,
astfel cd spre externare valorile medii au fost mai mici decat la internare ceea ce a demonstrat
imbunatdtirea gradului de deficit neurologic al pacientilor din ambele grupe. Nu au fost determinate
diferente statistic semnificative intre grupe in intervalele de timp stabilite (internare, ziua 3 si
externare).

Pentru a analiza eficienta procedurii de conditionare ischemica la pacientii cu accident
vascular cerebral cardioembolic a fost efectuata analiza seriilor temporale — a fost analizata evolutia
scalei NIHSS in timp (inainte si dupd procedurd). Pentru aceasta a fost utilizat analiza statistica t
sudent pentru serii relationate. Au fost facute perechi: valoarea medie NIHSS la internare (inainte de
procedura ColD) (NIHSS 1) a fost comparatd cu valoarea medie a sclaeci NIHSS imediat dupa
procedura CoID (NIHSS 2) si apoi cu valoarea medie la externare (NIHSS 3). S-au analizat 3
perechi: NTHSS 1 vs NIHSS 2, NIHSS 1 vs. NIHSS 3 si NIHSS 2 vs. NIHSS 3 (tabelul 3).

Tabelul 3.1. Analiza scalei NIHSS inainte si dupa procedura ColD la pacientii lot 1

Diferentele intre perechi
Media Deviatia | Media 95% Intervalul de f
Diferente | standard | erorii confidenta al
i standard | diferentelor
Limita | Limita
jos sus

Pereche | NIHSS_ | 0,293 2231 | 0,233 0,169 |0,756 |0262 |1 |02l
1 1

NIHSS

2
Pereche | NIHSS_ | 1,152 1,994 | 0,208 0739 | 1565 |0542 |1 | 0,00
2 1

NIHSS_

3
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Pereche
3

NIHSS_
2
NIHSS_
3

0,859 1,509 0,157

0,546 |1171

0459 |1 0,00

Dupa cum se observa din tabel, cea mai mare diferenta este intre scala NIHSS la internare si
cea de la externare (MD 1.152 +£1.994, 95% CI [0.739; 1.565], t 5.542, df 91, p= 0.000), ceea ce
indica o schimbare semnificativa inainte si dupa procedura de conditionare ischemica la distanta.
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OAVC sever
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Fig. 3.2. Gradul de severitate a accidentului vascular in loturile de cercetare la
intervalele de timp stabilite

Conform valorii scalei NIHSS severitatea accidentului vascular cerebral ischemic a fost
impartit in categorii: AVC minor (0 — 4 p), moderat (5 — 15 p), moderat — sever (16 — 20p) si sever
(21 — 42 p). Analiza acestor categorii la subiectii lotului 1 si lotului 2 la internare, ziua 3 si externare
nu au prezentat diferente statistic semnificative intre grupe ( figura 3.2). Din figura 3.2 se poate
observa ca ponderea cea mai mare o prezintd accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic
moderat (scala NIHSS 5 — 15 p) in ambele loturi de cercetare.

A fost efectuata analiza Wilcoxon pentru categorii perechi si analizate evolutia categoriilor la
intervalele prestabilite de timp (internare vs. ziua 3 vs. externare) ( tabel 3.2).

Tabelul 3.2. Analiza diferentelor dintre categoriile de severitate AVC in loturile de

cercetare
Lot 1 Lot 2
z P z P
AVC categorii internare vs. AVC categorii ziua 3 -0.966 0.334 -0.577 0.564
AVC categorii internare vs. AVC categorii externare -2.121 0.034 -2.236 0.025
AVC categorii ziua 3 vs. AVC categorii externare -2.236 0.025 -1.732 0.083

13




Conform tabelului 3.2 in lotul 1 este o diferenta statistic semnificativa intre categoriile de
severitate a accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic la internare comparativ cu
externarea si la ziua 3 (dupd procedura de conditionare ischemicd la distantd) comparativ cu
externarea. In lotul 2 este diferentd statistic semnificativa dintre categoriile de severitate AVC la
internare comparativ cu externarea, dar nu cu ziua 3, deoarece acest lot nu a beneficiat de procedura
de conditionare ischemica la distanta.

Deci, analiza severitatii accidentului vascular cerebral atdt pentru valori medii cat si
categorii comparate intre lotul 1 si lotul 2 la intervale stabilite de timp (internare, ziua 3, externare)
nu prezinta diferente statistic semnificative intre loturi. Analiza evolutiei valorilor medii ale scalei
NIHSS inainte si dupa procedura de conditionare ischemica prezinta diferente statistic semnificative
in lotul de cercetare. Analiza evolutiei categoriilor de severitate AVC (minor, moderat, moderat —
sever si sever) dintre perioadele de timp stabilite (internare, ziua 3, externare) a prezentat diferente
statistic semnificative in lotul I inainte si dupa procedura de conditionare ischemica la distanta.

Aceste observatii sugereaza cd, desi procedura de conditionare ischemica la distantd poate
contribui la Tmbundtatirea scorului NIHSS, este important sa se ia in considerare si alti factori care
pot influenta rezultatele finale. Studiile viitoare ar trebui sa investigheze in detaliu aceste variabile
pentru a clarifica rolul specific al procedurii in recuperarea pacientilor cu AVC ischemic
cardioembolic.

Analiza complicatiilor atribuite accidentului vascular cerebral

Tabelul 3.3. Analiza complicatiilor relationate de AVC la pacientii din loturi de

cercetare
Lot1 Lot 2 Chi-
Square Tests
Complicatii 0,5 (p>0,05)
Pneumonie de staza 4 (8,7%) 2 (4,3%)
AVC repetat si TE sistemica 0 1(2,2%)
Progresia AVC 0 1(2,2%)
Transformare hemoragica (TH) 7 (15,2%) 5 (10,9%)
TH si Pneumonie 1(2,2%) 4 (8,7%)
TH si Pneumonie si Progresia AVC 0 1(2,2%)
TH si Pneumonie si TE sistemica 1(2,2%) 0
TE sistemica 2 (4,3%) 3 (6,5%)
Complicatii in total 16 (34.8%) 18 (39.1%) 0.820

Complicatiile aparute imediat in faza acuta a accidentului cerebral vascular ischemic
cardioembolic a fost unul dintre indicatorii de rezultat care au fost analizati in loturile de cercetare.
Rezultatele acestei analize sunt prezentate in tabelul 3.3. Analizdnd complicatiile aparute in timpul
spitalizarii dupd conditionarea ischemica la distantd, nu am gasit o diferenta statistic semnificativa
intre lotul 1 (32,6% complicatii) si lotul 2 (36,96% complicatii). Aceste date ne permit sa
concluzionam ca desi pacientii din lotul 1 aveau o gravitate mai mare a bolii si prezentau repetarea
ictusului ischemic cardioembolic 1n jumatate de cazuri comparativ cu cei din lotul 2, totusi acesti
factori nu au influentat semnificativ aparitia complicatiilor. Or procedura de conditionare ischemica
la distantd a influentat asupra prevenirii aparitiei complicatiilor accidentului vascular cerebral
ischemic cardioembolic. Aceste constatari pot oferi indicii importante pentru a confirma ca procedura
de conditionare ischemicd la distanta este valida clinic si poate fi utilizatd in practica clinicad la
pacientii cu accident vascular ischemic cardioembolic.

Analiza mortalitatii si ratei de recurenta a accidentului vascular cerebral ischemic
cardioembolic.
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Pacientii au fost evaluati la externare, 1 lund 3 si 6 luni dupa externare. La aceste intervale de
timp au fost calculate numarul persoanelor decedate si recurenta accidentului vascular cerebral.

Diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare la aceste intervale de timp nu au
fost stabilite, ceea ce confirma faptul ca procedura de conditionare ischemica la distantd nu agraveaza

evolutia accidentului vascular cardioembolic si respectiv poate fi utilizata in practica clinica (figura
3.3, figura 3.4).

2 7 2.2

lot 1 lot 2 lot 1 lot 2 lot 1

Mortalitatea, %

lot 2
1 luna 2 luna & luna

Termeni de evaluare

Fig. 3.3. Mortalitatea in loturile de cercetare la intervalele stabilite de timp

Mortalitatea totala in loturile de cercetare a fost 6.5% (3p) lot 1 vs. 26.1% (12p) lot 2, df =1,

p=0.022. Recurenta AVC a fost 10.9 % ( 5p) lot 1 vs. 6.5% (3p) lot 2, df=1, p=0.774, fara diferente
statistic semnificative intre grupe.

4.3

lat 1 lat 2 lat1 lot 2 lat 1

Recurenta, %

lat 2
1luna Fluna Gluna

Termeni de evaluare

Fig. 3.4. Recurenta AVC in loturile de cercetare in perioadele de timp stabilite

Analiza gradului de dizabilitate la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic.

Gradul de dizabilitate a fost analizat cu ajutorul scalei Rankin modificate (mRS) care a fost
masurata la externare,1 lund, 3 luni si 6 luni.
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Fig. 3.5. Evolutia mediilor scalei modificate Rankin in loturile de cercetare la
intervalele stabilite de timp

Valorile medii prezentate de loturile de cercetare au fost la externare (3.30 +£1.42 lot 1 vs. lot
2 4.00+1.41, p=0.021), la luna 1 (3.41 £1.46 lot 1 vs. lot 2, 3.07+1.66, p>0.05), luna 3 ( 3.24 +1.46
lot 1 vs. lot 2, 3.39+1.85, p>0.05) si luna 6 (3.29 +£1.52 lot 1 vs. lot. 2, 3.11+1.98, p>0.05) ( fig. 3.5).

Analiza comparativa dintre loturile 1 si 2 conform punctajului pe scala Rankin modificatd a
prezentat diferente static semnificative la 1 lund, la 3 si 6 luni, fard diferente statistic semnificative la
externare (fig. 3.6).

mmRS 0 mmRS 1 = mRS 2 mRS 3 m mRS 4 m mRS 5 m mRS 6

< LOT 2 2.2 19,6 34,8 8,7 2,2 26,1
=
. ES
- LOT1 4,3 13 6,5 34,8 10,9 6,5
<<
Z Lot2 4,3 15,2 17,4 10,9 21,7 15,2
=
sk
o
LOT 1 | ik 17,4 6,5 39,1 109 4,3
=
=
43 10,9
S Lot 2 *
—
LOT 1 2,2 15,2 8,7 19,6 2,2
LOT 2 087 65 13,0 45,7 6,5
L ,2 23,9 1,7 2

EXTERNARE

LoT 1 | ZIEUK] 15, 2 B

Fig. 3.6. Scala modificata Rankin in loturile de cercetare la intervalele stabilite de timp

Valorile scalei modificate Rankin au fost stratificate dupa gradul de dizabilitate: usoara (0, 1,
2 p), medie (3,4) si severa ( 5p) si analizate comparativ intre loturile de cercetare ( lot 1 vs. lot 2) la
intervalele stabilite de timp (externare, 1 luna, 3 si 6 luni). In aceasti analizi nu au fost inclusi
pacientii decedati.

Dupa cum se vede din figura 3.6 la externare 1n lotul 1 era mai mare ponderea persoanelor cu
dizabilitate moderata, iar in lotul 2 cu dizabilitate severa, in luna 3 in lotul 1 la fel persista gardul de
dizabilitate moderata iar in lotul 2 a crescut rata de dizabilitate usoara. In luna 6 pacientii din lotul 1
care au beneficiat de procedura de conditionare ischemica la distantd prezintd o ratd mai mare de
dizabilitate usoara, fiind statistic semnificativa intre grupe.
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Nu este clar daca aceasta diferentd este determinata de procedura de conditionare ischemica
la distanta sau de alti factori cum ar fi localizarea si severitatea accidentului vascular, complicatiile
survenite, recurenta evenimentelor cardiovasculare si gradul de reabilitare a functiilor pierdute.

Analiza gradului de dependenta la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic.

Gradul de dependenta a fost masurat cu ajutorul indexului Bartel care evalueaza cat de
independent sau dependent este subiectul 1n activitatile zilnice de baza.

Acest indice poate fi determinat de mai multi factori printre care cei relationati de pacient,
familie si Ingrijitori, comorbiditati medicale si psihoemotionale, tratamentele administrate si mediul
ambiant daca este adaptat nevoilor persoanei. Nu este un indicator direct prin care ar putea fi masurata
eficienta clinicd a procedurii de conditionare ischemica la distanta, ci doar indirect.

Valorile medii ale indexului Bartel masurat la intervalele stabilite de timp a fost: externare
(58.59+16.55 lot 1 vs. 54.57+21.93 lot 2, p >0.05), 1 luna (67.50 £16.85 lot 1 vs. 61.30+22.96 lot 2,
p >0.05), 3 Iuni (75.87+£21.55 lot 1 vs. 60.22+30.55 lot 2, p=0.006) si la 6 luni (78.59+24.53 lot 1 vs.
60.43+38.12 lot 2, p=0.007).

Bluna
~

-

3luna
I

1luna

externare

m Dizabilitate usoara dizabilitate moderata m Dizabilitate severa

Fig. 3.7. Repartizarea gradului de dizabilitate intre loturile de cercetare la intervalele
stabilite de timp

Dupa cum se vede din figura catre luna 3 si 6 diferentele dintre indexul Bartel in loturile de
cercetare devin statistic semnificative (fig. 3.8).
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Fig. 3.8. Repartizarea valorilor medii ale scorului Bartel in loturile de cercetare la
intervalele stabilite de timp

Dupa cum se vede din figura catre luna 3 si 6 diferentele dintre indexul Bartel in loturile de
cercetare devin statistic semnificative (fig. 3.8).
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Conform punctajului acumulat pacientii au fost calificati in categorii: dependenta usoara (61
— 100 p), moderata (40 — 60 p) si dependenta severd (< 40 p). Aceste categorii au fost comparate
intre grupele de cercetare la intervalele stabilite de timp.

Deci, analiza eficientei procedurii de conditionare ischemica la pacientii cu accident vascular
ischemic cardioembolic a fost efectuatd cu ajutorul indicatorilor de rezultat imediat si indicatorilor
functionali. Mecanismele patofiziologice induse de procedura de conditionare ischemica la distanta
nu sunt complet elucidate si biomarkeri specifici nu sunt clar delimitati. Marea majoritate a studiilor
au utilizat 1n calitate de indicatori de rezultat modificarea scalei Rankin care poate fi utilizat in calitate
de indicator indirect, fiind influentat si de alti factori. Analiza severitatii accidentului vascular
cerebral intre loturile de cercetare nu au prezentat diferente statistic semnificative la internare, ziua 3
si externare. In lotul 1 au fost diferente statistic semnificative ale scalei NIHSS inainte si dupa
procedura de conditionare ischemica. Rata de complicatii relationate accidentului vascular,
mortalitatea si recurentd nu a prezentat diferente statistic semnificative ceea ce arata ca procedura de
conditionare ischemica la distanta este inofensiva si poate fi utilizatd in managementul pacientilor cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.
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Fig. 3.9. Comparatia gradului de dependenti in loturile de cercetare la intervalele
stabilite de timp
Analiza gradului de dizabilitate si dependenta functionala la 1, 3 si 6 luni a prezentat diferente
statistic semnificative intre grupe, demonstrand indicatori functionali mai favorabili in lotul 1 (fig.
3.9).

4  ANALIZA SIGURANTEI PROCEDURII DE CONDITIONARE ISCHEMICA LA
DISTANTA SI IMPACTUL El ASUPRA INDICATORILOR VITALI

Analiza sigurantei, tolerabilitatii procedurii de conditionare ischemica la distanta si a
impactului asupra indicatorilor vitali a fost efectuata pe doua loturi de cercetare: lotul 1 — pacienti cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si lotul 3 — subiecti fara accident vascular cerebral
dar cu factori de risc pentru cardioembolism. Ambele loturi de cercetare au beneficiat de procedura
de conditionare ischemica la distanta. Aceastd analiza a fost realizata sub forma unui sub - studiu
descriptiv si caz control. Pentru sigurantd si tolerabilitate pacientii au fost chestionati si observati iar
pentru impactul asupra indicatorilor vitali au fost monitorizati.

In acest sub - studiu au fost inclusi 92 subiecti cu si fira accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic care au beneficiat de procedura de conditionare ischemica la distanta, varsta medie
68.03 £10.48 ani, 50% barbati. Repartizarea dupa nivelul educational a demonstrat ca 8.7% au avut
studii medii incomplete, 32.5% studii medii si 58.7 au fost cu studii superioare.
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Factorii de risc cardiovasculari cei mai frecventi au fost: HTA ( 91.3%), FA ( 83.7%), DZ
(26.1%), dislipidemie (60.9%), obezitate (27.2%), alte surse de cardioembolism (17.4%) si fumat
(15.2%). Au administrat profilaxie primara (10.9%), profilaxie secundara (56.5%) si tertiarad (35.9%)
dintre subiecti.

Evaluarea satisfactiei fata de procedura de conditionare ischemica a ardtat ca doar 10.9%
dintre subiectii de cercetare au fost nesatisfacuti de procedura iar 16.3% au mentionat ca este greu de
tolerat dar nu au intrerupt procedura. Dintre reactiile adverse locale relationate procedurii au fost:
roseatd a tegumentelor (33.7%), petesii (19.6%), parestezii (33.7%) si edem al tegumentelor
membrului supus conditionarii (17.4%) (fig. 4.1, 4.2). Posibilele reactii generale relationate
procedurii prezentate de subiectii au fost: cefalee (17.4%), ameteala (13%) si greata (10.9%) dar
relatia cauzala este greu de stabilit (fig. 4.1, 4.2). Nivelul mediu al durerii raportate de subiectii in
timpul procedurii a fost 3.10 £2.04 (min. Ip SVA, max. 8 p SVA). Nu au fost inregistrate decese sau
reactii fatale la subiectii supusi procedurii de conditionare ischemicd in primele 24 ore dupa
procedura.
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Fig. 4.1. Reactii adverse relationate procedurii ColD la subiectii cercetati

Analiza stratificatd pentru lot 1 vs. lot 3 a demonstrat ca varsta medie a fost 66.04 = 10.25 ani
lot 1 vs. 70.02 £+ 10.45 ani lot 3, p= 0.069. Repartizarea pe sexe a fost 45.7% barbati si 54.3% femei
lot 1 vs. 54.3% barbati s145.7 % femei in lot 3, df=1, p=0.532.

Nivelul educational a prezentat diferente statistic semnificative intre grupe: studii medii
incomplete 17.4% lot 1 vs. 0% lot 3, medii 54.3% lot 1 vs. 10.9% lot 3 si studii superioare 28.3% lot
1vs. 89.1 % lot 3, df=2, p=0.000.

Simptome clinice prezente in ambele loturi: cefalee (39.1% lot 1 vs. 2.2 % lot 3, df= 1,
p=0.000) si sindrom vestibular ( 19.6% lot 1 vs. 8.7 % lot 3 , df=1, p=0.231).

Factorii de risc cardiovascular prezenti la subiectii din cercetare au fost: hipertensiune
arteriald (97.8% lot 1 vs. 84.8% lot 3, df=1, p=0.059), fibrilatie atriald (89.1% lot 1 vs. 78.3% lot 3,
df=1, p=0.259), fibrilatie atriala persistenta (71.7% lot 1 vs. 47.8% lot 3, df=1, p=0.033), diabet
zaharat (15.2% lot 1 vs. 37% lot 3, df=1, p=0.031), dislipidemie (52.2% lot 1 vs. 69.6% lot 3, df=1,
p=0.134), obezitate (23.9% lot 1 vs. 30.4% lot 3, df=1, p=0.640), alte surse de cardioembolism (8.7%
lot 1 vs. 26.1% lot 3, df=1, p=0.052) si fumat (28.3% lot 1 vs. 2.2 % lot 3, df=1, p=0.001).

Au beneficiat de profilaxie primard 6.5% lot 1 vs. 15.2 % lot 3 (df=1, p=0.315), profilaxie
secundard 26.1% lot 1 vs. 87% lot 3 (df=1, p=0.000) si profilaxie tertiara 71.7% lotl vs. 0% lot 3
(df=1, p=0.000).
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Fig. 4.2. Reactiile adverse relationate procedurii ColD in loturile de cercetare

Deci, loturile de cercetare comparate in acest sub — studiu au fost omogene dupa varsta,
repartizarea pe sexe dar au prezentat diferente dupd nivelul de educatie si simptomele prezentate.
Dupa factorii de risc cardiovasculari lotul 3 a prezentat mai putin fibrilatie atriala persistenta, fumat,
dar mai frecvent diabet zaharat si alte surse de cardioembolism.

Analiza gradului de satisfactie si toleranta la procedura de conditionare ischemica, rata de
reactii adverse relationate procedurii si intensitatea durerii nu au prezentat diferente statistic
semnificative intre loturile de cercetare, ceea ce ne vorbeste despre faptul cd procedura de
conditionare ischemica la distanta este sigurd, se tolereazd usor de pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic cardioembolic si subiectii cu factori de risc cardiovasculari, nu prezintd reactii
adverse majore si nu determina suferinta.

Analiza impactului procedurii de conditionare ischemica asupra indicatorilor vitali.

Conform datelor din literaturd este descrisd efectuarea procedurii in diferite moduri, iar in
majoritatea cazurilor se tine cont de presiunea care este aplicatd membrului conditionat, prin umflarea
mansetei tensiometrului. In cele mai multe studii se recomanda o presiune de 200 mmHg +10 mmHg
sau umflarea mansetei tensiometrului la presiune cu 50-80 mmHg sau 10-30% mai mare decat TAS
de la inceputul procedurii sau pana la valoarea maxima toleratd de catre pacient, dar nu mai mare de
180 mmHg [10].

Din cauza prezentei diferitor recomandari din literaturd, in privinta umflarii mansetei
tensiometrului, am decis de a amplasa la degetul I sau II a mainii care era efectuata conditionarea
ischemica la distantd, a unui pulsoximetru care a fost supus masurdrilor metrologice, asigurandu-se
garantia de exploatare si de veridicitate a datelor. Scopul final era de a obtine ischemia membrului
conditionat, iar pulsoximetru ne-a permis obiectivizarea prezentei ischemiei prin lipsa pulsului si a
saturatiei din timpul procedurii, de mentionat cd presiunea la umflarea mansetei tensiometrului a
oscilat intre 160-220 mmHg.

In timpul procedurii de conditionare ischemicd la distanti, s-a observat modificarea
indicatorilor vitali dupa fiecare ciclu de ischemie/reperfuzie. Astfel, dupa fiecare ischemie a
membrului conditionat, in functie de numarul ciclului, se modificau pulsul, tensiunea arteriald si
saturatia de oxigen. Datele obtinute au fost inregistrate in tabelul elaborat de autoarea tezei. De
asemenea, s-a constatat ca, dupa prima ischemie, era necesara o presiune mai mare pentru umflarea
mansetei, comparativ cu cea precedentd, pentru a obtine disparitia pulsului si a saturatiei. Totodata,
S-a observat cd era necesara o perioadd de asteptare dupa primul ciclu de ischemie/reperfuzie pentru
ca pulsul si saturatia sa dispara, chiar daca manseta tensiometrului era umflatd la valori mai mari
comparativ cu presiunea care a provocat ischemia initiald din primul ciclu al procedurii de
conditionare ischemica la distanta a membrului.
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Pulsul-1, SPO2-1, TAS-1, TADI, sunt acei parametri vitali, care au fost inregistrati pana la
initierea conditionarii ischemice. Timp1 a fost durata de timp masurat in secunde, pentru a vedea cat
de repede dispar indicatorii de la pulsoximetru, pana la instalarea primei ischemii.

Pulsul-2, SPO2-2, TAS-2, TAD2, sunt acei parametri vitali, care au fost inregistrati dupa
primul ciclu de ischemie. Timp 2 a fost durata de timp inregistrata in secunde, pana la disparitia
indicatorilor de pe pulsoximetru, precedand instalarea ischemiei din ciclu 2 al ColD.

Pulsul-3, SPO2-3, TAS-3 si TAD3 reprezinta parametrii vitali care au fost masurati dupa cel
de-al doilea ciclu de ischemie. De asemenea, Timp 3 se refera la intervalul de timp inregistrat pana
cand semnalele de puls si oxigenare au disparut, in timpul inflatiei mansetei tensiometrului la presiuni
ridicate, pana la aparitia ischemiei in al treilea ciclu din ColD.

Pulsul 4, SPO2-4, TAS-4, TA4, sunt acei parametri vitali, care au fost inregistrati dupa al
treilea ciclu de ischemie si la finisarea procedurii.

Au fost inregistrate urmatoarele date cu referire la puls in Lot 1: Media a constituit 73,09
+12,84, cu un minim de 55 si maxim de 112, valoarea p=0,654, fara semnificatie statistica. Conform
figurii 4.3 se observa o tendinta de crestere brusca a pulsului dupa primul ciclu de ischemie, in special
in lotul 1 de studiu. O explicatie ar fi cd pacientii cu AVC ischemic, recent au suportat ischemie
cerebrald si mecanismele patogenetice din cadrul ischemiei cerebrale care a provocat depletiunea
depozitelor energetice, stimularea proceselor bioenergetice pentru mentinerea functiilor membranelor
neuronale, eliberarea de neurotransmitatori, au si provocat asa raspuns.
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Fig. 4.3. Evolutia pulsului pe parcursul conditionérii

La finalul procedurii, pulsul revenea la valorile initiale, precum se observa in primul lot cu un puls
74,52+10,324 si in lotul 3 cu un puls de 74,28+7,85. Dar nu prezentau valori mai mici decat pana la
conditionare Lot 1 PS1=73.09 £12.84, respectiv Lot 3 PS1=74,15+9,66 (Figura 4.3).

Mentionez ca in timpul procedurii pulsul prezenta o interdependentd de TA si manifesta o
tendintd spre stabilizarea valorilor care sunt incluse in limitele de normad, aceeasi manifestare a fost
observatd si in legdturd cu TA sistolica si diastolicd. Daca pulsul a avut o tendintd de crestere
explicandu-se prin cresterea frecventei cardiace cu scop de a propulsa volum sangvin mai mare, TA
sistolica si diastolica au avut tendinte de scadere, producandu-se vasodilatarea.
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Fig. 4.4. Evolutia tensiunii arteriale sistolice pe parcursul conditionarii
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In Lotul 1 pani la conditionarea ischemici la distanti, media tensiunii arteriale sistolice a
pacientilor conditionati a fost aproximativ 132 mmHg, iar dupa finisarea procedurii a scazut cu cca 5
mmHg, constituind aproximativ 127 mmHg, asemenea date au fost intalnite si in literatura. [22, 23].
Valorile tensiuni diastolice medii au fost urmatoarele Lot 1 TADI1=81,52+10,74, respectiv
TAD4=75,6548, 53 si in Lot 3 TAD1=78,69+10,64 si TAD4=74,34+8,06 (fig.4.5).

Observam ca si media tensiunii arteriale diastolice este in scadere in lotul 1 de la 81lmmHg
pana la 75, ceea ce ar constitui 6 mmHg, iar in lotul 3 media TA diastolica a coborat cu 4 mmHg.
Conform acestor date mentionez ca TA sistolica si diastolica in lotul 1 si 3 de studiu au fost in scadere.
S-a observat faptul cd dacd valorile pulsului si a tensiunii arteriale, erau cu abatere usoara fata de
valorile normale, dupa conditionare aveau tendinta spre valori normale, usor scazute (fig. 4.4, 4.5).

Aceste date obtinute, inregistrate si prelucrate, pe de o parte ne demonstreaza prezenta
aplicarii conditionarii ischemice la distanta in mod corect si eficient. Pe de altd parte ne permite sa
inaintdm ipoteze de explicare a mecanismelor fiziopatologice, care se produc in timpul conditionarii
ischemice, prin prisma modificarilor tensiunii si a pulsului care au fost inregistrate pe parcursul
procedurii. Si anume prin scaderea TA se da dovada ca are loc o vasodilatare generalizatd pentru a
intensifica aprovizionarea cu sange si substante nutritive, regiunea care a fost supusa ischemiei, prima
faza fiind mai agresiva (dupa prima ischemie), ulterior la finalul procedurii atestim o tendintd de
normalizare a valorilor indicatorilor vitali, acestia din urma deja nu reactioneaza la factorul ischemic,
dand dovada de prezenta unei tolerante precoce instalate. Posibil are loc si implicarea mecanismelor
de adaptare, pentru mentinerea homeostazei locale indelungate si de preintdmpinare a epuizarii
energetice. Luand in consideratie faptul ca pulsul si TA sunt parametri sistemici, prin aceasta se
explica actiunea conditionarii ischemice la distanta, in cazul nostru asupra ischemiei cerebrale [24].
De mentionat ca si alti cercetdtori au studiat actiunea conditionarii ischemice la distantd asupra
tensiunii arteriale, inaintdnd ipoteza precum ca ColD are efect hipotensiv [25, 26].
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Fig. 4.5. Evolutia tensiunii arteriale diastolice pe parcursul conditionarii

Mecanismele de baza ale conditionarii ischemice fiind explicate prin reglarea sistemului nervos
autonom, inclusiv asupra sistemului nervos simpatic si parasimpatic [27]. Ischemia la distanta poate
declansa eliberarea de factori protectori in sange, care apoi circulda catre organele tintd. Se
mentioneaza ca ColD poate imbunatati functia endoteliala a vaselor sangvine, contribuind la protectia
impotriva leziunilor vasculare si modularea raspunsurilor imune - inflamatorii:

Teoretic, ColD ar putea reduce patogeneza hipertensiunii arteriale prin mai multe cai. De
exemplu, imbunatdtirea functiei endoteliale poate contribui la mentinerea tensiunii arteriale in limite
normale. Cu toate acestea, studiile existente au furnizat rezultate controversate. Unele au sugerat o
scadere a tensiunii arteriale, in timp ce altele nu au gasit o corelatie semnificativa [25, 26].

Desi datele referitoare la puls si tensiunea arteriala in studiul nostru nu au prezentat
semnificatie statistica, parametrii ulteriori, cum ar fi saturatia cu O2 (SPO2) si durata pana la
disparitia pulsului si a saturatiei la debutul ischemiei, au avut o semnificatie statistica notabila.

In Lotul 1 s-a inregistrat urmatoarele date cu referire la saturatia cu O2 in periferie din cadrul
procedurii: SPO2-1 (95,63+1,87, p=0,31); SPO2-2 (97+1,5, p=0,1); SPO2-3 (97,04+1,54, p=0,02);
SP0O2-4 (97,13+1,32, p=0,06). Respectiv in Lotul 3 s-au inregistrat datele SPO2-1 (94,98+3.97,
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p=0,31); SPO2-2 (97,41+0,77, p=0,1); SPO2-3 (97,83+0,67, p=0,02); SPO2-4 (97,72+0,5, p=0,06)
(fig. 4.6).

O\O

N Lot 1
S 9% /

(%]

95 Lot 3

SPO2-1 SPO2-2 SPO2-3 SPO2-4

Fig. 4.6. Evolutia saturatiei cu O2 pe parcursul conditionarii

In Lotul 1 s-a inregistrat urmiatoarele date cu referire la perioada de timp necesar pentru
disparitia parametrilor vitali de pe monitorul pulsoximetrului pentru a se instala ischemia propriu zisa
in timpul procedurii de ColD: Timp-1 (11,39+£9,91, p <0,01); Timp-2 (28,22+13,12, p <0,01); Timp-
3 (41,09+£16,98, p=p <0,01). Respectiv in Lotul 3 s-au inregistrat datele Timp-1 (0,28+0,7, p <0,01);
Timp-2 (5,39+2,34, p <0,01); Timp-3 (10,65+4,45, p <0,01) (fig.4.7).

Dupa procesarea finala a datelor referitoare la indicatorii vitali, remarcdim o diferentd
semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste masurarea saturatiei cu O2 la periferia
membrului supus ischemiei la distanta, precum si timpul Tnregistrat pentru fiecare episod de ischemie,
in contextul valorilor ridicate ale presiunii mansetei tensiometrului. S-a luat in considerare presiunea
aplicata in timpul primei ischemii la fiecare.
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Fig. 4.7. Evolutia timpului de disparitie a indicatorilor vitali pe parcursul conditionarii

Aceste observatii sunt confirmate de literatura de specialitate si se explica prin faptul ca, in
timpul ColD, se activeaza mecanisme endogene umorale, vasculare, neurogene si genetice care
imbunatatesc rezistenta si protectia organismului impotriva ischemiilor ulterioare. Dupa prima
ischemie, se constatd o scddere a tensiunii arteriale si o normalizare a indicatorilor de puls, avand un
efect vasodilatator generalizat. Rezistenta tesuturilor la ischemia din al treilea ciclu al conditionarii
ischemice la distantd este justificatd printr-o perioadd mai lunga de disparitie a oxigendrii periferice
si a pulsului.

Un alt criteriu pentru confirmarea ischemiei a fost examinarea vizuala a membrului, care in
timpul ischemiei devenea usor cianotic in comparatie cu membrul opus. La sfarsitul procedurii,
membrul conditionat devenea usor hiperemiat si edematiat, indicand activarea vaselor colaterale si
cresterea circulatiei, impreuna cu alte mecanisme specifice pentru ColD. Aceste observatii au validat
corectitudinea aplicarii procedurii, care a fost modificata de catre autoarea tezei, respectiv pentru a
obtine eficacitatea doritd de la ColD. Aceste constatdri au fost facute in urma inspectiei vizuale a
membrelor superioare inainte si dupa procedura de conditionare ischemica la distanta la pacientii din
studiu.

23



Nu au fost observate reactii adverse la pacientii care au fost supusi procedurii de ColD. A fost
mentionata doar prezenta unui disconfort dureros, dar acesta nu a fost considerat semnificativ si prin
urmare, nu a fost pus in evidentd. Mai mult, durerea era resimtitd doar in primele 1-3 minute, dupa
care pacientii raportau o senzatie de amorteala si o diminuare a intensitatii durerii.

In literaturd s-au efectuat diferite studii privind numarul de cicluri de ischemie/reperfuzie.
Aceastd metodologie era preluatd din domeniul cardiologiei. De-a lungul timpului, cercetarile
stiintifice au adus in prim-plan problema conditionarii ischemice la distanta, propunand diverse
abordari metodologice. Acestea includ variabile precum numarul de cicluri de ischemie/reperfuzie,
durata fiecarui ciclu si frecventa repetarii procedurii. Astfel, s-a dezvoltat o gama variata de metode
pentru a investiga si optimiza aceastd procedura. Pentru a intelege mai bine numarul de cicluri de
ischemie/reperfuzie, ne vom referi la modificarile indicatorilor vitali inregistrate dupa fiecare ciclu.
Analizand graficele, observam ca cele mai semnificative modificari au avut loc dupa prima ischemie,
ceea ce a dus la mobilizarea Intregului organism, normalizarea pulsului si scdderea tensiunii arteriale.
De asemenea, oxigenarea extremitatii conditionate a inregistrat cele mai mari valori ale indicatorilor
vitali dupa prima ischemie. in ciclurile doi si trei de ischemie/reperfuzie, organismul a avut tendinta
de a reveni la valorile initiale, care erau in limitele normei sau cu o usoara abatere de la acestea, ca si
cum nu ar mai fi avut loc ischemii in ciclurile doi si trei. Asemenea concluzii au fost evidentiate intr-
0 meta-analiza preclinica pentru studiul conditionarii ischemice la distanta, indicand faptul ca acesta
este mai eficient in cazul ischemiei tranzitorii, atunci cand se utilizeaza un numar redus de cicluri si
se aplicd o duratd mai lungi a ocluziei [28]. In concluzie se poate sugera ci trei cicluri de ischemie
reperfuzie efectuate corect sunt suficiente de a declansa mecanismele de protectie si de crestere a
rezistentei generale a organismului.
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I11.  SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Fenomenul de conditionare ischemica reprezintd o noud directie de cercetare in bolile
cardiovasculare si a inceput sa atraga interesul cercetatorilor din intreaga lume. Studiul mecanismelor
endogene de protectie, preventie si rezistentd la ischemii cerebrale este in plind dezvoltare, fapt
confirmat de cresterea semnificativda a publicatiilor pe aceastd temad, inclusiv in patologia
cerebrovasculara.

O problema majora apare atunci cand tratamentul specific al accidentului vascular cerebral nu
poate fi administrat din diverse motive, impunand identificarea unor metode terapeutice noi pentru a
minimaliza consecintele ictusului cerebral.

Recent, cercetdrile privind conditionarea ischemicda in patologia cerebrovasculara au
demonstrat efecte pozitive 1n studiile preclinice, prin reducerea volumului infarctului cerebral si o
recuperare mai bund cu minimalizarea deficitelor neurologice.

O revizuire sistematica a cercetarilor publicate pana in noiembrie 2022 a identificat 48 de
studii care utilizeazd conditionarea ischemica la distantd in accidentul vascular cerebral. Dintre
acestea, 14 studii au fost la pacienti cu AVC ischemic acut, 7 la pacienti cu tromboliza intravenoasa
sau trombectomie endovasculara, 10 la pacienti cu stenoza aterosclerotica intracraniand, 6 la pacienti
cu insuficientd cognitiva vasculard, 3 la pacienti cu boala Moyamoya si 8 la pacienti cu hemoragie
subarahnoidiana [29].

Concluziile au stabilit ca conditionarea ischemica la distanta este sigura, fezabila si eficienta
in tratamentul accidentului vascular cerebral. Cercetarea pe scara larga este necesara pentru a explora
optiunile si mecanismele optime de tratament ale conditionarii ischemice la distantd in viitor, pentru
a dezvolta un progres in prevenirea si tratamentul accidentului vascular cerebral.

Aceste date sprijind si incurajeaza cercetarea noastrd, care implica aplicarea conditionarii
ischemice la distanta la pacientii cu AVC cardioembolic si la subiectii cu factori de risc pentru
cardioembolism cerebral [30].

Scopul tezei noastre a fost de a studia conditionarea ischemica la distantd ca metoda
terapeutica-preventiva inovatoare, care prezinta beneficii medicale in patologia cerebrovasculara. Am
aplicat aceastd procedurd pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Anticoagulantele orale directe au revolutionat prevenirea AVC la pacientii cu fibrilatie atriala,
insa eficacitatea lor in prevenirea recurentei AVC embolic de sursd necunoscutd ramane incerta.
Detectarea fibrilatiei atriale, esentiala pentru profilaxie, se realizeaza prin metode variate de
monitorizare cardiaca. Anticoagulantele orale cu actiune directa (apixaban, betrixaban, dabigatran)
sunt preferate fata de warfarina, dar momentul initierii lor dupa un AVC ischemic acut este
controversat. Reluarea anticoagularii dupa 0 hemoragie intracerebrald necesita 0 evaluare atenta a
riscurilor. In cazul AVC cardioembolic acut, initierea terapiei anticoagulante pentru profilaxie tertiara
trebuie adaptata in functie de riscul de trombembolie si de sangerare, conform scalelor CHADS-2,
CHA2DS2-VASc si HASBLED [31-34]. Aceste dileme duc la cercetarea metodelor noi de preventie
secundara si tertiara pentru accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Metoda de conditionare ischemica ar fi o optiune suplimentard usor de realizat, cu riscuri
minimale, fiind inofensiva pentru pacienti. Referindu-ne la articolele publicate pe aceastd tema,
procedura de conditionare ischemica la distanta a fost recunoscuta si aprobatd de comitetele de etica
din Intreaga lume. Doua dintre obiectivele studiului nostru au fost evaluarea sigurantei procedurii si
a eficacitatii clinice in cazul accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic. Fenomenul de
conditionare ischemica la distanta a fost cercetat pentru prima datd in acest studiu la 46 de pacienti
care au suferit un accident vascular cerebral ischemic cardioembolic. De asemenea, s-a studiat
metodologia de aplicare pentru a atinge eficienta maxima, prin analizarea modificarilor efectului.

Pentru a evalua eficienta procedurii de conditionare ischemica la distanta, aceasta a fost
aplicatd la 92 de pacienti. Studiul a analizat si siguranta procedurii, avand in vedere aplicarea acesteia
la subiecti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si la pacienti cu modificari
patologice cardiace, care reprezentau surse de risc pentru un accident vascular cerebral
cardioembolic.



Comparand datele noastre cu aceste studii, am constatat cd numarul barbatilor a fost mai mare
decat numarul femeilor in cadrul cercetarii noastre. Totusi, in lotul 1 (AVC + ColD), numarul
femeilor a fost mai mare decat al barbatilor, in timp ce in loturile de control 2 si 3, raportul a fost
inversat. Toleranta procedurii in functie de sexul pacientului nu a fost un obiectiv al studiului, dar
procedura a fost bine tolerata atat de barbati, cat si de femei.

Nu s-au observat diferente semnificative statistic Intre grupuri in ceea ce priveste scala NIHSS
la internare, scala mRS sau indicele Barthel, indicand faptul ca grupurile au fost omogene si
comparabile.

Caracteristicile generale ale grupurilor de cercetare aratd ca pacientii din lotul 1 (AVC +
ColD) erau mai tineri, mai putin educati, mai predispusi la fumat, administrau mai rar profilaxie
secundari si aveau accidente vasculare recurente mai frecvent. In contrast, pacientii din lotul 2 erau
mai in varsta, aveau niveluri mai ridicate de educatie, prezentau mai frecvent sindrom vestibular si
diabet zaharat. De asemenea, accidentul vascular era mai frecvent primar in lotul 2, posibil datorita
utilizarii mai frecvente a profilaxiei secundare.

Desi mecanismele de actiune ale conditionarii ischemice la distantd la pacientii cu AVC
cardioembolic nu sunt complet elucidate, analiza severitatii accidentului vascular cerebral nu a aratat
diferente semnificative intre loturile de studiu la internare, ziua 3 si externare. Totusi, valorile medii
ale scalei NIHSS au aratat diferente semnificative in lotul de cercetare dupa ColD.

Evolutia categoriilor de severitate AVC (minor, moderat, moderat-sever si sever) a prezentat
diferente semnificative in lotul 1 Tnainte si dupd ColD. Meta-analiza a sapte studii a aratat ca ColD
reduce semnificativ scorurile NIHSS comparativ cu grupul de control.

Analiza complicatiilor in timpul spitalizérii nu a relevat diferente semnificative intre loturi.
ColD a contribuit la prevenirea complicatiilor AVC ischemic cardioembolic, sugerand validitatea
clinica a procedurii.

Desi indexul Barthel masoara gradul de dependenta in activitdtile zilnice, acesta poate fi
influentat de factori precum caracteristicile pacientului, sprijinul familiei si comorbiditatile. Nu este
un indicator direct al eficientei clinice a conditiondrii ischemice la distanta.

Conform scalei Rankin modificate, pacientii din lotul 1 au avut o dizabilitate moderata la
externare si la trei luni, iar la sase luni au prezentat o ratd mai mare de dizabilitate usoara. Diferentele
intre grupuri nu sunt clar atribuite ColD, ci pot fi influentate de alti factori.

In concluzie, pentru a atinge obiectivele 2 si 3 din capitolul 3, s-au prezentat rezultatele
analizei eficientei clinice a procedurii de conditionare ischemicd la distanta la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic. Au fost analizate scorurile NIHSS la internare, ziua 3 si
externare, precum si scalele de rezultat functional (mRS, Barthel) la externare, 1, 3 si 6 luni. De
asemenea, s-au comparat frecventa complicatiilor, rata de mortalitate si recurenta accidentului
vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Analiza seriilor temporale a aratat ca nu au existat diferente semnificative in scorurile NIHSS
la internare intre grupuri. Nu au fost observate diferente semnificative in scorurile mRS sau indicele
Barthel, sugerdnd omogenitatea grupurilor. Totusi, evolutia valorilor medii ale scalei NIHSS inainte
si dupa ColD a aratat diferente semnificative in lotul de cercetare. Nu au fost observate diferente
semnificative in rata complicatiilor specifice intre pacientii care au beneficiat de ColD si cei care nu
au beneficiat.

Astfel, ColD poate fi validata clinic si aplicatd pacientilor cu accident vascular cerebral
ischemic cardioembolic. Analiza gradului de satisfactie si tolerantd la procedurd nu a prezentat
diferente semnificative intre loturi, indicand ca ColD este sigura si bine toleratd. Implementarea
procedurii de ColD se realizeaza prin monitorizarea indicatorilor vitali, iar modificarile SPO2 si
durata de instalare a ischemiei au aratat semnificatie statistica.

In concluzie, prima ischemie initiazi mecanismele de protectie si creste toleranta la ischemie,
iar beneficiile imediate se observa in ciclurile ulterioare de ischemie/reperfuzie.
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IV. CONCLUZII GENERALE

Analiza literaturii de specialitate a sugerat cd fenomenul de conditionare ischemica la
distantd este fezabil, implicd costuri minime, este inofensiv si poate fi aplicat
pacientilor cu boald cerebrovasculard acutd, inclusiv cu accident vascular cerebral
ischemic cardioembolic.

Rezultatele studiului de validare clinica au indicat absenta diferentelor statistic
semnificative in severitatea accidentului vascular intre lotul 1 si lotul 2. S-a constatat
cd in lotul de cercetare, analiza valorilor medii ale scalei NIHSS a relevat diferente
semnificative inainte si dupa conditionarea ischemica: internare versus ziua 3 (p =
0,334), internare versus externare (p = 0,034), ziua 3 versus externare (p = 0,025).
Aceste rezultate evidentiaza beneficiile potentiale ale procedurii.

Mortalitatea a fost semnificativ mai mica in lotul 1 (6.5%) comparativ cu lotul 2
(26.1%, p=0.022), iar recurenta AVC nu a prezentat diferente semnificative intre loturi
(p=0.774). Acest fapt sugereaza ca procedura este valida clinic si poate fi utilizatd in
managementul pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.
Analiza gradului de dependentd functionala a prezentat diferente statistic
semnificative catre lunile 3 (p=0.006) si 6 (p=0,007). lar analiza gradului de
dizabilitate prin prisma scalei Rankin modificatd a constatat cd pacientii din lotul 1 au
prezentat o ratd mai mare de dizabilitate usoard (p=0,0001), catre luna a 6-a.

Studiul de sigurantd pentru fenomenul de conditionare ischemica la distantd a
demonstrat ca acesta este bine tolerat si nu induce complicatii pacientilor cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic. Evaluarea satisfactiei fata de procedura a
reliefat ca 10.9% dintre subiecti au fost nesatisfacuti, in timp ce 16.3% au considerat
procedura greu de tolerat, dar nu au intrerupt-o. Reactiile adverse locale au inclus
hiperemia tegumentelor (33.7%), petesii (19.6%), parestezii (33.7%) si edem al
tegumentelor (17.4%). Posibile reactii adverse au fost cefaleea (17.4%), ameteala
(13%) si greata (10.9%), desi relatia cauzala este dificil de stabilit. Nivelul mediu al
durerii a fost de 3.10 +2.04 pe scala vizuald analogica (SVA), cu valori minime de 1
si maxime de 8.

Conditionarea ischemica la distantd poate fi benefica pentru subiectii cu patologii
cardio-circulatorii, care prezinta risc pentru embolism cerebral, ceea ce deschide noi
perspective in cercetare pentru dezvoltarea conceptelor de protectie a tesutului
cerebral impotriva ischemiei.
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V. RECOMANDARI PRACTICE

Se recomanda ca pacientii care se prezintd la neurolog in cadrul asistentei medicale
specializate de ambulator sa fie evaluati pentru identificarea surselor de risc major,
minor sau neclar pentru cardioembolism cerebral si/sau sistemic, urmata de
implementarea profilaxiei secundare adecvate.

Se propune crearea si implementarea programului ,,Scoala pacientului cu risc de
accident vascular cerebral cardioembolic” in cadrul asistentei medicale specializate de
ambulator. Programul educational ar trebui personalizat in functie de nivelul cognitiv
al fiecdrui pacient, pentru a facilita intelegerea corectad si aplicarea eficienta a
masurilor de profilaxie primara si secundara.

Pentru a optimiza eficienta si monitorizarea procedurii de conditionare ischemica la
distanta, este indicat sa se includa utilizarea unui pulsoximetru in protocolul standard.
In completarea tratamentelor standard previzute de ghiduri si protocoale, se sugereaza
utilizarea procedurii de conditionare ischemica la distantd, asociatd cu pulsoximetru,
la pacientii cu accident vascular ischemic cardioembolic in faza acutd, pentru a
favoriza o evolutie favorabila a bolii.

Pentru a preveni dezvoltarea unui AVC cardioembolic sever la subiectii cu afectiuni
cardiace, ce constituie surse de cardioembolism cerebral, se recomanda utilizarea
conditionarii ischemice la distanta, monitorizata cu ajutorul unui pulsoximetru.

In vederea optimizarii viitoare a managementului medico-terapeutic al bolilor cerebro-
vasculare acute, se recomanda desfasurarea de cercetari suplimentare privind aplicarea
conditiondrii ischemice la distantd, monitorizatd prin pulsoximetrie. Rezultatele
acestor studii pot constitui o baza solida pentru investigatiile ulterioare in domeniul
accidentului vascular cerebral ischemic de tip cardioembolic.
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ADNOTARE

Luchianciuc Rodica. ,, Cercetarea fenomenului de conditionare ischemica la distanta
in accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic”. Teza de doctor in stiinte medicale.
Chisinau, 2025.

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie din 210 titluri,
7 anexe, 107 pagini de text de baza, 25 figuri, 6 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 14
lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: accidentul vascular cerebral cardioembolic, conditionarea ischemica la
distanta, surse pentru cardioembolism cerebral.

Scopul studiului: studierea conditiondrii ischemice la distantd la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic pentru evaluarea eficientei clinice si a sigurantei procedurii.

Obiectivele tezei: (1) Studierea impactului clinic al fenomenului de conditionare ischemica
la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic la debut. (2) Analiza utilitatii clinice a
procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral de etiologie
cardioembolica. (3) Determinarea sigurantei procedurii de conditionare ischemica la distanta si
aplicabilitatii ei 1n practica clinica. (4) Argumentarea necesitatii utilizarii conditionarii ischemice la
pacientii cu factori de risc pentru accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Noutatea si originalitatea stiintifica: prima data, s-a studiat efectul conditionarii ischemice
la distantd in cazul pacientilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cardioembolice si la
pacientii cu factori de risc pentru cardioembolism cerebral, precum si in premiera s-a evaluat eficienta
si siguranta acestei proceduri.

Problema stiintifica: cercetarea efectuata va prezinta solutii si argumente in favoarea
dezvoltarii conceptului de neuroprotectie prin fenomenul de conditionare ischemica.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa: rezultatele vor oferi o bazd teoreticd pentru
continuarea cercetarilor stiintifice in vederea elucidarii tratamentelor noi, orientate spre vindecarea si
reducerea dizabilitatilor cauzate de accidentele vasculare cerebrale ischemice cardioembolice.
Valoarea practica constd in optimizarea managementului medical-terapeutic pentru pacientii care
suferd de accident vascular cerebral cardioembolic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele cercetarilor au fost implementate in
activitatea clinica practica (procedurd operationald de abordare a pacientului cu AVC acut, protocolul
institutional pentru accidentul vascular cerebral) cabinetul medicului neurolog din sectia consultativ
diagnosticd a IMSP Policlinica de Stat. Rezultatele obtinute sunt publicate In 14 lucrari stiintifice.
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PE3IOME

Jlykusinuyk Poauka. «McciaenoBanue ¢peHoMeHa TMCTAHIHOHHOIO HIIEMHUYECKOT0
KOHAUIIMOHUPOBAHUS Y NAIUEHTOB ¢ KAPAU0IMOO0JIMYECKUM HIIIEeMHUYEeCKHUM HHCYJIbTOM.
JMuccepranusi KaHAWAAaTa MeIUIIUHCKUX HayK. Kumunes, 2025.

CTpykTypa padoThl: BBe/ICHHE, 4 TJIaBbl, BEIBOIBI U peKOMeH1anuu, oudmmorpadus uz 210
Ha3BaHWiA, 7 mpuioxeHuid, 107 cTpaHUIl OCHOBHOTO TEKCTa, 25 pUCYHKOB, 6 Tabnwui. [lomyueHHbIC
pe3yNbTaThl ONyOIUKOBaHbI B 14 HAYUHBIX CTATHAX.

KuroueBnble cioBa: kapauosmoonuyeckuit umemudeckuit uucynsbT (KOU), aucranimonnoe
umemuueckoe Kouaunuonuposanue ([AUK), xapamosmOonuyeckue HCTOYHHKH, HIIEMUYECKUN
UHCYJIBT FOJIOBHOT'O MO3Ta.

Leap uccienoBaHus: U3yuyeHue AUCTAHIMOHHOIO WIIEMHUYECKOTO KOHIUIIMOHUPOBAHUS Y
MAIlEHTOB C HIIEMHUYECKUM KapJUOdIMOOIMYECKUM HWHCYIBTOM Ui OLEHKUA KIMHUYECKOH
3¢ PeKTUBHOCTH U OE30MTACHOCTH MPOIEAYPHI.

3agaunm wuccaenopanmsa: (1) V3syuenme ¢enomena u mpomexypsl JTUCTAHIUOHHOTO
UIIEMHYECKOTO KOHIMIIMOHUPOBAHUS Yy TAIlMEHTOB C MHCYIBTOM TOJIOBHOTO Mo3ra. (2) AHamu3
KJIIMHUYECKOW I0JIE3HOCTU IMPOLEAYpPhl JUCTAHIMOHHOIO HMUIEMHYECKOIO KOHJIUIMOHUPOBAHUS Y
MAIUEHTOB C WHCYJIBTOM KapaunodmOosmueckoit stwonoruu. (3) OmpenencHue O0€30MaCHOCTH
MPOLEAYPHI TUCTAHITMOHHOTO HIIIEMHYECKOTO KOHIUIIMOHUPOBAHMS U BOBMOXKHOCTH €€ TPUMEHEHUS
B KJIMHHYECKOH mnpakTuke. (4) Pa3paboTka pekOMEHIaUWii 1O BHEAPCHUIO MPOLCIYPbl M
KOMIUIEKCHOTO MOHUTOPUPOBAHUS TMAalKUEHTOB C (aKTopaMu pHUCKA Ui HIIEMHUYECKOTO
KapaAn03MOOIMYECKOTO HHCYIBTA.

HoBu3Ha W OpPUIrMHAJIBHOCTH HCCJEAOBAHMS: BIEPBBIC IOJOKEHO HAYyallo HM3y4YeHUs
spdexta  AUCTAHIMOHHOTO  WIIEMHYECKOTO  KOHIUIIMOHHPOBAHWS  MPH  HMIIEMHYECKHX
KapAHMOAIMOOJIMYECKUX MHCYIbTaX H Yy TMAalHeHTOB ¢ (akTopamMu pucka LepedpalbHOro
KapAn03MO0IM3Ma, ISl TOTO YTOOBI OLEHUTH YPPEKTHBHOCTh U OE30MAaCHOCTh ATOM MPOLEAYPHI U
OTIPEACTTUTh ONTUMAIBHBIE METO/IBI €€ MTPUMEHEHHUS JUIS JOCTUKEHHS OJaronpusTHRIX Pe3yIbTaToB.

Hayunas npoOnema: nanHas paboTa IpejicTaBuila HOBbIE HAyYHBIE JIaHHBIE JJIS U3yUYEHHE
(eHoMeHa HelponpOTEeKLUH.

TeopeTnueckoe 3HaUeHUEe U MPAKTHYECKOE 3HAYeHHe PadOThI. Pe3yJabTaThl IPEAOCTABAT
TEOPETUYECKYI0 OCHOBY JUIsl IPOJOJDKEHUSI HAyYHBIX MCCIEOBAaHUN C LENbI0 pa3pabOTKH HOBBIX
METOJIOB JICUECHHUS, HANpaBICHHBIX HAa BBI3JIOPOBIIEHWE M CHIDKEHHE WHBAJIUIHOCTH, BBI3BAHHOMN
UIIEMHYECKUMU KapAHOAIMOOIMUYECKUMH HHCYNbTaMu. [IpakThueckass HEHHOCTh 3aKIIOYaeTCs B
ONTUMHU3AIMYA MEAUIIMHCKOTO HAOJIOIEHUS 3a MalMEeHTaMH, CTPAJAIOIUMHI KapIu03MO0INYECKIM
HUHCYTBTOM.

BHenpenue HayyHbIX pe3yJbTaTOB. pE3ylbTaThl MCCIEAOBAaHUN OBLIM BHEAPEHBI B
KIIMHUYECKYI0 TPAaKTUKy (OmepalioHHas Npoleaypa NPUMHHEHHUS s TalleHTa C OCTPhIM
WHCYJIBTOM, HWHCTUTYLMOHAJIbHBIA NPOTOKON Ui HUHCYJIbTa) B HEBPOJOTMYECKOM KaOuHeTe
KOHCYJTbTaTHBHO-MArHOCTHYECKOTO oTnenenust [ocymapctBenHoi [lomukmuauku. [lomydeHHbIe
pe3yabTaThl OMyOJUKOBaHBI B 14 HaydHBIX paboTax.
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SUMMARY

Luchianciuc Rodica. ""Research of the phenomenon of remote ischemic conditioning in
cardioembolic ischemic stroke' Thesis of doctor of medical sciences. Chisinau, 2025.

Thesis Structure: Introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations, bibliography
with 210 titles, 7 appendices, 108 pages of main text, 25 figures, 6 tables. The results obtained are
published in 14 scientific papers.

Keywords: cardioembolic stroke, remote ischemic conditioning, sources of cerebral
cardioembolism.

Aim of the study: to study remote ischemic conditioning in patients with cardioembolic
ischemic stroke to evaluate the clinical efficacy and safety of the procedure.

Objectives: (1) To study the phenomenon and procedure of remote ischemic conditioning in
stroke patients. (2) Analyze the clinical efficacy of remote ischemic conditioning in patients with
cardioembolic stroke. (3) Determining the safety of the remote ischemic conditioning procedure and
its applicability in clinical practice. (4) Arguing the need for the use of ischemic conditioning in
patients with risk factors for cardioembolic ischemic stroke.

Novelty and scientific originality: for the first time, the effect of remote ischemic
conditioning in cases of cardioembolic ischemic strokes and in patients with risk factors for cerebral
cardioembolism was studied to evaluate the efficacy and safety of this procedure and to identify
optimal application methods for achieving desired results.

Scientific problem solved in the respective field: this work will present new scientific data
for further studies directed towards neuroprotection research.

The theoretical significance of the study: the results will provide a theoretical basis for
continuing scientific research aimed at elucidating new treatments focused on recovery and reducing
disabilities caused by cardioembolic ischemic strokes.

Applicative value of the study consists of optimizing the medical-therapeutic management
of patients suffering from cardioembolic stroke.

Implementation of scientific results: the research results have been implemented in clinical
practice (operational procedure for approaching patients with acute stroke, institutional protocol for
stroke) in the neurologist’s office of the consultative diagnostic department at State Polyclinic. The
obtained results are published in 14 scientific papers.
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