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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.
Chisinéu, 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 conditionarii 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
ischemicd la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic la debut. (2) Analiza
eficientei clinice a procedurii de conditionare ischemicd la distantd la pacientii cu accident
vascular cerebral de etiologie cardioembolicd. (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.

Noutatea si originalitatea stiintifici: 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.

Problema stiintifica: cercetarea efectuatd 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 baza teoreticd
pentru continuarea cercetdrilor stiintifice in vederea elucidarii tratamentelor noi, orientate spre
vindecarea si reducerea dizabilitatilor cauzate de accidentele vasculare cerebrale ischemice
cardioembolice. Valoarea practicd constd in optimizarea managementului medical-terapeutic
pentru pacientii care sufera de accident vascular cerebral cardioembolic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele cercetarilor au fost implementate in
activitatea clinicd practicd (procedura operationald de abordare a pacientului cu AVC acut,
protocolul institutional pentru accidentul vascular cerebral) cabinetul medicului neurolog din

sectia consultativ diagnostica a IMSP Policlinica de Stat. Rezultatele obtinute sunt publicate in

14 lucrari stiintifice.



PE3IOME

Jykusnuyk Poauka. «McciienoBanue (peHOMEHA TMCTAHIIMOHHOTO MIIIEMUYECKOT0
KOHAMIHOHUPOBAHMS Y NANMEHTOB ¢ KAPAMOIMOOJIHYECKHMM HIIEeMUYECKHM HHCYJIbTOM.
Juccepranusi KaHAWAaTa MeTUIIMHCKUX HayK. Kumunes, 2025,

CTpykTypa padoThl. BBeleHUE, 4 T1aBbl, BRIBOJBI U PEKOMEHAAINU, Oubnrorpadus u3
210 nasBanuii, 7 mpunoxenuid, 107 cTpaHHMIl OCHOBHOTO TEKCTa, 25 PHUCYHKOB, 6 TabiuiI.
[Tony4yeHHBIE Pe3yIbTAThI OIyOJIUKOBAHbI B 14 HAYYHBIX CTATHSX.

KiroueBble ciaoBa:  kapauosmOonuyeckuid — mmeMmuueckwii  mHCynbT  (KDN),
JTMCTaHIIMOHHOE uiIeMuieckoe Korauironupoanue (JANK), kapanosMOonnyeckie HCTOUHUKH,
UIIEMUYECKUN MHCYJIBT TOJIOBHOTO MO3Ta.

Lean ucciienoBaHusi: U3y4CHUE JUCTAHIIMOHHOTO MIIEMHYECKOTO KOHIUIIMOHHUPOBAHUS
y TAIlMEHTOB C WIIEMHUYECKUM KapIHOdIMOOIMYECKUM HMHCYJIBTOM JUIS OLEHKH KIMHHYECKOU
s dexTruBHOCTH U 0€30MACHOCTHU MPOIEAYPHI.

Zamaun uccaenoBanus: (1) M3yuenue ¢eHoOMEHa W TPOLEAYPHI TUCTAHIIMOHHOTO
UIIEMUYECKOTO KOHIUIIMOHUPOBAHUS y MAIMECHTOB C HHCYJILTOM TOJOBHOTO Mo3ra. (2) AHamus3
KJIMHUYECKON TIOJIC3HOCTH MPOLEAY Pl JUCTAHIIMOHHOTO MIIEMHYECKOTO KOHJIUIIUOHUPOBAHHUS Y
HAlMEHTOB C MHCYJIbTOM Kapanosmbomuueckoi stuonorud. (3) Ompenencnue 0€30MaCHOCTH
OpOIEeIyphl JAMCTAHIIMOHHOTO HIIEMHYECKOTO KOHJUIMOHUPOBAHHUS W BO3MOXHOCTH €€
NpUMEHEHHS B KIMHUYECKOW mpaktuke. (4) PaspaboTka pexkoMeHIAIMid IO BHEAPECHUIO
OpoIeypbl M KOMIUIGKCHOTO MOHUTOPHPOBAHHUS TMAIMEHTOB C (akTopamMu puUCKa JUIs
UIIEMUYECKOT0 KapAH03IMOOINYECKOTO HHCYJIbTA.

HoBu3Ha U OPpUTMHAJIBHOCTH HCCJIEJOBAHMS . BIEPBHIE MOJOKEHO HAYAIO W3YYECHUS
sbdekra IUCTAHIIMOHHOTO  HINEMHYECKOTO  KOHIWIIMOHUPOBAHUS TPH  HUIIEMHYECKHX
KapAHMOAMOOIMYECKUX HMHCYJIbTaX W Yy TMalUeHTOB ¢ (akTopamMu puUCKa [epeOpaTbHOTO
KapArOodMOO0IM3Ma, ISl TOTO YTOOBI OIIEHUTH dPPEKTUBHOCTh M O€30MAaCHOCTD 3TOM MPOIEAYPhI
U OMNpeNeluTh ONTHMAalbHbIE METOJbl €€ NPUMEHEHHUs M AOCTHKEHHS OJarompUsTHBIX
pE3yJIbTaTOB.

Hayunass mpo6uaema: naHHas paboTa mNpeAcTaBUIa HOBBIE HAyYHbBIE JaHHBIE IS
u3ydyeHue (heHoMeHa HeUPOMPOTEKIIHH.

TeopeTnueckoe 3HAYeHHe W MNpPaKTHYecKoe 3HAYeHHe PaldoTbl: Pe3ynbraTh
NPEJOCTABAT TEOPETHUECKYK) OCHOBY JUIS TPOIOJDKEHHS HAYYHBIX HCCICAOBAHWHA C IIEITbIO
pa3pabOTKM HOBBIX METOJIOB JICUCHHMSI, HAINPABICHHBIX HA BBI3JIOPOBICHHE M CHIKCHHE
WHBAJIUIHOCTH,  BBI3BAHHOM  MIIEMUYECKUMH  KapJUOOMOOIUYECKHUMH  HMHCYJIbTaMHU.
[TpakTHdeckass [EHHOCTh 3aKIIOYaeTCsl B ONTUMHU3AIMHU METUIIMHCKOTO HAOMIOJeHUs 3a
MarUeHTaMt, CTPAJAIONIIMH KapIu0IMOOIUIECKIM HHCYIBTOM.

BHenpenue Hay4yHBIX pe3yJbTaToOB: Pe3ynbpTaThl uccieqoBaHHWii ObUIM BHEIPEHBI B
KIIMHUYECKYI0 TMPAKTUKY (ONepamroHHas Mpoleaypa MPUMUHEHUS i TMaldeHTa C OCTPBIM
WHCYJFTOM, WHCTHTYIIMOHAJIBHBIA TPOTOKON JUIsI MHCYJbTAa) B HEBPOJOTHYECKOM KaOWHETe
KOHCYJbTaTHBHO-JMArHOCTUYECKOTO oTAeneHus ['ocynapcreennoit [lonuknuauku. [lomyueHHbie
pe3yNbTaThl OMyOIUKOBaHbI B 14 Hay4YHBIX paboTax.



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, 107 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 utility 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 ofoptimizing 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

Out- patient Department. The obtained results are published in 14 scientific papers.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Un studiu recent efectuat de catre o echipa de medici cercetatori din Republica Moldova
si publicat in revista “Cardiovascular Development and Disease” asupra factorilor de risc
specifici populatiei din Republica Moldova mentioneaza ca in anii 2000-2016, a existat o
crestere progresiva a incidentei si prevalentei de boli cerebrovasculare raportate la 10.000
populatie, astfel incidenta a crescut de la 20,4 in 2000 la 26,1 in 2016 si prevalenta de la 67,0 la
207,8 tot pentru aceeasi perioadd, iar rata mortalitatii in urma unui accident vascular cerebral
ramane una dintre cele mai ridicate printre tarile europene, cu o ratd a mortalitatii de 159,2 la
100.000 de persoane in 2016 [1].

Problema accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic 1in aspectul
neuroprotectiei ramane actuald si importanta, fiind un subiect de studiu in ascensiune. Daca 1n
2013, potrivit datelor OMS, accidentele vasculare cerebrale anual provocau decese la 5 milioane
de oameni si alte 5 milioane de oameni deveneau invalizi pe tot parcursul vietii, atunci in revista

’

americana a asociatiei cardiologilor “Circulation” incidenta accidentului vascular cerebral
prezenta 795.000 persoane, dintre care 610.000 cazuri se manifestau pentru prima data, repetarea
accidentelor vasculare cerebrale se constatd la 185.000 pacienti [2]. In aceeasi revistd peste 10
ani este mentionatd actualitatea problemei prin cresterea continud a prevalentei accidentului
vascular cerebral in Statele Unite, mai cu seama la persoanele, care inainteazd in varsta, atat la
barbati, cat si la femei. lar datele estimative referitoare la AVC arata ca pana in 2030 inca 3,4
milioane de adulti din SUA cu varsta > 18 ani, care reprezinta 3,9% din populatia adulta, vor
avea un accident vascular cerebral, ceea ce reprezinta o crestere de 20,5% a prevalentei fata de
2013. Cea mai mare crestere (29%) este estimata a fi la barbatii hispanici albi [2].

Un alt studiu epidemiologic al accidentului vascular cerebral realizat in Japonia, pentru
populatia Hisayama, conchide ca rata de incidentd a accidentului vascular cerebral ischemic la
aceastd populatie a scazut semnificativ ca urmare a imbunatatirii managementului hipertensiunii
arteriale, dar proportia infarctului cerebral aterotrombotic si a accidentului vascular cerebral
embolic in randul cazurilor totale de accident vascular cerebral ischemic au crescut, probabil
datorita prevalentei crescute a factorilor de risc metabolici i a numarului crescut de pacienti cu
fibrilatie atriald in randurile populatiei imbatranite [3].

In cadrul Congresului Societatii pentru Studiul Neuroprotectiei si Neuroplasticitatii
desfasurat in Cluj in 2021, a fost scos in evidentd faptul cd, in randul tarilor europene,

Romania a inregistrat cea mai ridicatd ratd a mortalitatii asociate accidentului vascular
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cerebral, constituind 21,64%. Accidentul vascular cerebral a fost identificat ca fiind a doua
cauza principald de deces dupa bolile cardiovasculare. Prevalenta fiind 0,1% pentru grupa de
varsta sub 40 de ani, 1,8% pentru grupa de varsta 40-55 ani, 4,3% pentru grupa de varsta 55-70
ani si 13,9% la persoane cu varsta peste 70 ani [4].

Discutii privind gravitatea consecintelor accidentului vascular cerebral cardioembolic se
duc inca de la sfarsitul secolului XX. Si pana in prezent problema principald a accidentului
vascular cerebral la etapele tardive este faptul ca tratament specific ce ar duce la ins@natosire nu
s-a descoperit. Tratamentul prin tromboliza si trombarterectomie si-au demonstrat eficacitatea in
tratamentul accidentului vascular cerebral acut inclusiv. Problema principala ramane a fi timpul
limitat disponibil pentru a interveni si numéarul mic al centrelor de urgente neurovasculare, dotate
cu utilaj medical necesar, echipe de neurologi si neurochirurgi specializati in acest domeniu.
Lipsa tratamentului corespunzitor pentru accidentul vascular cerebral determina instalarea
complicatiilor post AVC si anume: deficite motorii grave, tulburdri cognitive, dereglari de
vorbire, tulburari vizuale, epilepsii secundare, depresii si alte sechele debilitante ale ictusului [5—
7].

In asa mod tratamentele precum tromboliza cu activatorul tisular al plasminogenului ar fi
metoda de electie in tratamentul medicamentos al accidentului vascular cerebral cardioembolic
in perioada acutd, avand avantajele si dezavantajele lor, alaturandu-se si metoda chirurgicala prin
trombectomie mecanici actuald si eficienta [8-11]. In prezent, accidentul vascular cerebral
ischemic, in special cel cardioembolic, si metodele de tratament multimodal sunt subiecte de
cercetare actuale in intreaga lume. Datele statistice demonstreaza ca AVC este a doua cea mai
frecventa cauza de deces si totodatd scade drastic supravietuirea in dependentd de severitatea
accidentului vascular si de dizabilitatea ulterioara produsa. Studiile anterioare au stabilit ca
accidentul vascular cerebral cardioembolic este asociat cu o mortalitate mai mare comparativ cu
accidentele vasculare cerebrale de altd etiologie conform clasificarii TOAST [12]. Totusi,
prezenta trombului cardiac rezidual prognozeaza un rezultat nefavorabil in accidentul vascular
cerebral cardioembolic dupa terapia de reperfuzie [13]. O subanaliza a studiului ”PASTA”
mentioneaza cd un scor CHADS?2 ridicat inainte de accidentul vascular cerebral ischemic
cardioembolic presupune un rezultat functional nefavorabil la pacientii cu accident vascular
cerebral cardioembolic acut, tratati cu terapie anticoagulanta orala. [14].

Este important de mentionat ca comunitatea medicald, in special cercetatorii, se afla
intr-o continui cautare a solutiilor pentru problemele mentionate anterior [15-18]. In acest
sens, cercetarea mecanismelor endogene neuroprotective, cum ar fi preconditionarea,

perconditionarea si postconditionarea ischemicd, a obtinut in ultimul timp o importanta
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considerabila [19-21]. Aceste mecanisme induc dezvoltarea unei tolerante ischemice
ulterioare la nivel de celule cerebrale [9, 22—26]. Aceste metode continua a fi studiate si deja
au demonstrat efecte benefice in diverse domenii precum cardiologia, nefrologia, hepatologia,
transplantologia, imunologia etc. Astfel, cercetatorii din domeniul neurologiei au inceput sa
studieze acest fenomen si in tulburarile vasculare cerebrale acute [27-31].

Conditionarea ischemica cerebrald este o stare, ce se caracterizeazd prin diminuarea sau
stoparea afluxului de sange cétre tesutul nervos pe o scurtd perioada de timp, pana a se produce
necroza ireversibila a acestuia. Ca rezultat la nivel de neuroni se instaleaza asa numitul fenomen
de tolerantd ischemicd. Drept urmare are loc declansarea unei cascade de reactii biochimice ce
conduc la depresia ratei metabolice, modularea enzimelor glagolitice, reducerea influxului de
ioni canal-dependenti, supresia activitatii neuronale, expresia proteinelor de soc termic si a
proteinelor “chaperones” (proteina a carei functie este de a asista la alte proteine in maturarea
lor, asigurand o pliere tridimensionald adecvata a lor), activarea sistemelor de aparare si
antioxidante, adaptarea sistemelor reologice sanguine. Toate acestea intr-un final modifica
expresia genelor mitocondriale pentru a creste rezistenta si adaptarea fiziologicd a tesutului
cerebral la lipsa de oxigen sau la diferiti factori stresanti, favorizand protectia celulara si functia
regeneratoare [9].

Pentru prima data fenomenul preconditiondrii ischemice a fost observat intamplator, la
nivel de cord, de catre Murry si al. in 1986, ulterior conditionarea ischemica a fost testata si la
nivel de encefal de catre Schurr si al. in 1986 si Kitigawa si al. in 1991 [24, 32-34].

In rezultatul multiplelor cercetiri ale preconditionirii ischemice, s-a evidentiat ca ea are o
actiune protectivd cat locala, atit si sistemicd. Aceasta a permis stabilirea unui termen nou-
conditionarea ischemica la distantd. Acest fenomen a fost descris pentru prima data in cercetdrile
experimentale de ocluzie a arterei coronare, urmarindu-se, conditionarea unei regiuni a cordului,
iar efectul de protectie s-a constatat si in teritoriile adiacente, care nu au fost supuse
preconditiondrii. Astfel au fost initiate multiple cercetdri stiintifice la animale in diferite domenii
ale medicinii [32, 35, 36]

Conditionarea ischemica la distanta este 0 metoda recunoscuta de comitetele de bioetica,
ca fiind inofensiva. Conform ultimilor studii, care cerceteazd fenomenul de conditionare
ischemicd la distantd in perioada acutd a AVC si care sunt conforme principiilor etice care
implicd subiectii umani (Asociatia Medicald Mondiala din Helsinki) putem sd inaintdm ipoteza
precum ca procedura de conditionare ischemica la distanta poate fi aplicatd in perioada precoce
de debut al accidentului vascular cerebral, posibil fiind inofensiva si cu efecte benefice pentru

evolutia si recuperare neurologica eficienta si rapida [37—-39].
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In diferite studii metoda de aplicare a procedurii de conditionare ischemici la distanta
difera de la autor la autor [34, 40]. Observam ca sunt aplicate diferit numarul de cicluri, durata
de ischemie/reperfuzie fiind de asemenea diferita [41]. Acest fapt ne sugereaza insistent sa
identificam metoda optimald de aplicare a procedurii de conditionare ischemicd la distanta si
anume 1n accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Luand in consideratie rezultatele mai multor cercetari se poate spune ca declansarea unui
accident vascular cerebral se va produce mai dificil la pacientii care au suportat vreo
conditionare ischemica fie ea in conditii naturale sau nu [9]. Dar dacad totusi ictusul se va
produce, atunci evolutia bolii, deficitul neurologic si procesul de neurorecuperare va decurge
printr-o forma mai benigna, iar focarul patologic va avea un volum mai mic, de asemenea
aceasta ar fi o metoda de a preveni si recurentele evenimentului vascular cerebral acut [42].

Conform unor surse, accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic ar reprezenta
15-20% din numarul total de cazuri, in timp ce alte surse sustin ca frecventa acestui tip de
accidente vasculare cerebrale ar fi in jur de 20-30% [43, 44].

Se considera ca anume acest subtip de accident vascular cerebral ischemic in multe cazuri
este mai agresiv in evolutia lui clinicd, complicatiile au o ratd mare de instalare, iar problema cea
mai mare este cd acesta este rezistent la aplicarea tratamentului trombolitic cu rt-PA. In unele
cazuri, tratamentul trombolitic nu poate fi administrat din motiv cd pacientul administreaza
tratament profilactic anticoagulant [6, 45, 46].

Conform datelor Ministerului Sanatatii din Republica, AVC afecteaza anual aproximativ
8.000 de persoane. In anul 2023, au fost efectuate 64 de proceduri de tromboliza intravenoasi in
spitalele raionale si 62 de trombextractii la Institutul de Medicind Urgentd si Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie. In perioada ianuarie-septembrie 2024, au fost inregistrate 226 de
trombolize in cele 11 centre primare de AVC.

Accidentul vascular cerebral ischemic in faza acuta poate fi tratat prin urmatoarele
metode: tromboliza, trombectomie, endarterectomie si craniotomie decompresiva. Dar 1in
rezultatul unor studii clinice se sustine ipoteza precum ca la aplicarea trombolizei intravenoase,
recanalizarea totald are o frecventa joasd, dacd cheagul de sange in cadrul ictusului ischemic are
origine cardiaca. La aceasta concluzie au ajuns cercetatorii din Germania, Urbach H, Hartman A.
si altii, cand au efectuat studiul retrospectiv al trombolizei intra-arteriale locale din teritoriul
carotidian la 62 pacienti [47]. Studii mai recente pledeaza pentru faptul ca tratamentul cu rt-PA
are eficacitate 1nalta si In AVCCE, indiferent de rasd si varstd daca este aplicat in fereastra
terapeutica pana la 4,5 ore. O insemnatate mare in eficienta tratamentului trombolitic ar avea

tipul embolului (plachetar, fibrinocruoric) si vechimea acestuia, fiind format recent sau
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persistand pe peretele interior al cavitdtii cardiace din cauza fibrilatiei atriale de o perioadd mai
indelungata de timp [48, 49].

Recent in revista Asociatiei Americane de Cardiologie a fost publicat un articol, in care
se constata faptul ca la pacientii cu embolie cerebrala cardiogena acutd, un tromb rezidual poate
persista in cavitatea cardiacd chiar si dupa terapia de reperfuzie. Prezenta trombului cardiac
rezidual este observatd la aproximativ o treime dintre pacientii cu accident vascular cerebral
cardioembolic care au beneficiat de terapie de reperfuzie si este adesea asociatd cu un prognostic
clinic nefavorabil [13].

Studiul COMPASS efectuat de Keun-Sik Hong si coautorii, care s-a bazat pe 1233 de
pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si noncardioembolic a ajuns la
concluzia ca consecintele unui ictus ischemic cardioembolic sunt mai grave comparativ cu cele
noncardioembolice [50]. De asemenea important de mentionat, cad majoritatea accidentelor
vasculare cerebrale cardioembolice au o evolutie gravd comparativ cu cele noncardioembolice,
recuperarea este mai anevoioasa, iar complicatiile au o frecventd mai naltd. Conform bazei de
date VISTA (au fost studiati 397 pacienti) S-a constatat urmatoarele complicatii in rezultatul
ictusului cardioembolic: 5 %-repetarea AVCCE (10/397), 8%-progresarea ictusului (12/397), iar
5%-transformarea hemoragica (12/397). Mortalitatea s-a inregistrat in 29% (103/397), asociindu-
se cu progresarea ictusului sau repetarea acestuia [43].

In rezultatul studierii literaturii de specialitate nu s-au identificat careva studii ample sau
trialuri clinice importante, care ar studia conditionarea ischemica in general si cea la distanta, in
particular, in cadrul accidentelor vasculare cerebrale cardioembolice. Cercetérile pe loturi mici
indica rezultate controverse [39, 51-58].

A fost efectuatd o analiza sistemica a trialurilor randomizate controlate pentru studierea
postconditionarii ischemice in accidentul vascular cerebral acut, care a inclus 12 studii eligibile
[34]. Studiile au fost efectuate in patru tari: China, Regatul Unit, Franta si Romania. Pe de o
parte efectul postconditionarii ischemice la distanta (PostCID) asupra bolii cerebrovasculare
ischemice a fost confirmat de mai multe studii clinice, dar pe de alta parte din cauza numarului
mic de studii clinice si faptul ca unele studii clinice au concluzionat cd postconditionarea
ischemica la distanta este ineficienta, ultima inca nu poate fi efectuata ca o procedura clinica de
rutind. Suplimentar a mai fost efectuata 0 meta-analiza pentru a studia in continuare efectele si
siguranta PostCID, iar in aceasta analiza s-a cuantificat efectul PostCID asupra prognosticului si
severititii bolii la pacientii cu boala cerebrovasculari ischemici. In final a fost concluzionat ca
PostCID este o procedura sigura si eficienta la pacientii cu boald cerebrovasculara ischemica,

deoarece reduce gradul de deficiente neurologice si imbunatateste functia cognitivd, doar ca
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meta-analiza nu a aratat reducerea semnificativa a volumului infarctului cerebral si imbunatatirea
prognosticului pe termen lung al pacientilor [34].

Analizand revista literaturii putem sustine cu certitudine cd problema abordatd in teza
este actuald si posibil va avea un aport suplimentar pentru cercetdrile ulterioare in domeniul
neuroprotectiei, inclusiv la imbunatatirea simptomelor neurologice dupd instalarea accidentului
vascular cerebral, reducerea mortalitatii si dizabilitatii.

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.

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 etapa a avut ca obiectiv analiza eficientei clinice a procedurii de
conditionare ischemica la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral cardioembolic.
Pentru aceastd etapa analiza statistica a fost efectuata pe 2 loturi: lot 1 — pacienti cu AVCCE
carora li s-a efectuat conditionarea ischemica la distanta (ColD) si lot 2 — pacienti cu AVCCE,
carora 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 Barthel) la
intervale prestabilite de timp. Etapa Il 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 ischemicd la distantd (ColD) (lotl) si subiecti fara AVCCE, dar cu prezenta
factorilor de risc pentru a dezvolta un cardioembolism cerebral si care au fost supusi procedurii
de ColD (lot 3). In aceastid analizi au fost masurati indicatori subiectivi de siguranti si

tolerabilitate a procedurii (reactii adverse, durere) si modificarea parametrilor vitali (TAS, TAD,
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PS, timpul (durata de timp necesara pentru disparitia pulsului si a saturatiei cu oxigen de pe
ecranul pulsoximetrului, dupa umflarea mansetei tensiometrului)).

Metodele de investigare au fost generale si speciale: (1) a fost elaborat, aprobat si ulterior
aplicat un chestionar personalizat pentru toti 138 de pacienti; (2) examenul obiectiv- statutul
neurologic; (3) pentru grupele de pacienti cu AVCCE, s-au aplicat urmatoarele scale de evaluare:
NIHSS, scala pentru a determina gravitatea AVC, indexul activitatilor cotidiene Barthel (Bl),
pentru a evalua independenta functionala a pacientilor in activitatile zilnice, Scala Rankin
modificatda (mRS — modified Rankin Scale) a fost aplicata pacientilor pentru a determina gradul
de handicap neurologic sau pentru determinarea gradului de dizabilitate. Pentru stabilirea
diagnosticului de AVC ischemic cardioembolic, pacientii au fost examinati prin imagistica
cerebrala CT (Computer Tomografie) sau RMN (Rezonanta Magnetica Nucleard), totodata
pentru stabilirea surselor de cardioembolism au fost efectuate examinari cardiace: obligator ECG
(electrocardiografia), EchoCG (ecografia cardiaca) si/sau ECG monitoringul, de asemenea
pacientii au fost examinati si prin ultrasonografia duplex a vaselor intra-extracerebrale. Datele au
fost introduse in baza de date a programului Microsoft Excel, cu prelucrarea statistica ulterioara.

Sumarul capitolelor tezei

In compartimentul Introducere sunt reflectate actualitatea si importanta problemei cercetate,
scopul si obiectivele propuse pentru cercetare. A fost elaborata ipoteza de cercetare care urmeaza
a fi confirmata si/sau infirmata de rezultatele obtinute in aceasta cercetare. Sunt prezentate
succint metodologia de cercetare si metodele de studiu.

in Capitolul 1 au fost expuse date cu privire la studiile recente referite la conditionarea
ischemica si tipurile acesteia. Au fost prezentate rezultatele ultimilor studii randomizate care au
dovedit eficienta procedurii de conditionare ischemica la distantd la pacientii cu infarct de
miocard, accident vascular cerebral ischemic, hemoragie intracraniana si care nu au obtinut
rezultatele scontate. A fost elucidata importanta clinica a aplicarii procedurilor de conditionare
ischemica si mecanismele fiziopatologice, care se produc si beneficiile procedurii asupra
evolutiei patologiei neuro-vasculare acute. Totodata s-a observat cd un protocol universal de
aplicare a procedurii de conditionare ischemica la distanta nu a fost constituit. in diferite studii
procedura este aplicata diferit in ceea ce priveste numarul de cicluri ischemie-reperfuzie, nivelul
presiunii din manseta, membrul la care se efectueaza procedura. De asemenea au fost studiate
metodele sigure, optimale si eficiente de aplicare a procedurii de conditionare ischemica la
distanta prin prisma altor studii, care au cercetat fenomenul de conditionare in cauza. Totodata
au fost analizate particularitatile accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic,

abordarile contemporane si specifice ale pacientilor cu AVCCE. Elucidarea metodelor de
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preventie si de tratament optimal. A fost analizatd revista literaturii cu privire la aplicarea
conditiondrii ischemice la distantd pacientilor cu accident vascular ischemic cardioembolic si
impactul acesteia asupra evolutiei clinice.

In Capitolul 2 a fost efectuatd descrierea metodologiei si a design-ului cercetarii. Au fost
mentionate etapele studiului, metodele de selectare si examinare a pacientilor. A fost descrisa
procedura de conditionare ischemica la distanta si particularitatile individuale pentru confirmarea
ischemiei si reperfuziei in cadrul procedurii. A fost studiat si analizat protocolul clinic al
procedurii de conditionare ischemica la distantd implementat in Statele Unite ale Americii in
2010 cu ajustarea procedurii pentru pacientii din studiul nostru. De asemenea, au fost descrise
metodele de prelucrare statisticd pentru obtinerea datelor precum si prelucrarea informatiilor cu
elaborarea concluziilor respective.

in Capitolul 3 a fost efectuati analiza generala a loturilor din studiu. Au fost prezentate
rezultatele studiului de validare clinicd a procedurii de conditionare ischemica la distanta la
pacientii cu accident vascular ischemic cardioembolic. A fost studiata eficienta clinica a
procedurii de conditionare ischemica la distanta, ajustatd de noi, prin analiza separatd a
pacientilor din lotul 1 comparativ cu cei din lotul 2. Au fost evaluate variabilele de rezultat
clinic, utilizand scala NIHSS inainte si dupa procedura, apoi s-au analizat variabilele de rezultat
functional, utilizand scala mRS si indexul Barthel la 1, 3 si 6 luni.

in Capitolul 4 au fost prezentate rezultatele studiului de sigurant si tolerabilitate a procedurii de
conditionare ischemice la distanta. In timpul procedurii de conditionare ischemica la distanta au
fost cercetate modificarile de tensiune arteriald, a pulsului si a saturatiei, pe de o parte, ca sa fie
obiectivizata ischemia locala, iar pe de alta parte, pentru a evidentia evolutia modificarilor care
au fost inregistrate si insemnatatea lor in explicarea mecanismelor benefice asupra organismului
uman si in cazurile pacientilor cu entitati nosologice in parte, care sunt produse de catre
conditionarea ischemica la distanta. Analiza modificarilor indicatorilor vitali din timpul ciclurilor
ColD, a demonstrat ca pentru instalarea ischemiei din ciclul doi si trei a fost necesara o anumita
perioadd de timp, care a fost notata si apoi a fost efectuata prelucrarea statistica a datelor
obtinute. Conform rezultatelor obtinute in urma prelucrarilor statistice, a fost posibila elaborarea
concluziilor si recomandarilor.

Teza este finalizata prin Concluzii generale si Recomandari practice, care au raspuns scopului

si obiectivelor cercetarii.
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1. CONCEPTE FUNDAMENTALE ALE FENOMENULUI DE
CONDITIONARE ISCHEMICA LA DISTANTA SI ACCIDENTUL
VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC CARDIOEMBOLIC

1.1. Fenomenul de conditionare ischemica: notiuni generale, tipurile de conditionéri

ischemice, mecanismele fiziopatogene

Conditionarea ischemica la distanta este o strategie terapeutica ce implica episoade scurte
si non-letale de ischemie, reducand temporar fluxul sanguin intr-un tesut. Astfel fenomenul de
conditionare ischemica la distanta s-ar defini ca 0 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 [59, 60]. Aceasta declanseazd un mecanism complex de
aparare, protejand un alt organ sau tesut aflat la distanta de o ischemie severa. Scopul acestui
fenomen este de a proteja un organ de importanta vitala, cum ar fi inima, rinichii sau creierul de
leziunile ulterioare cauzate de evenimentele de ischemie de proportii mari.

Fenomenul conditiondrii ischemice a fost descoperit pentru prima datd in mod accidental
de Murry si colegii sdi in 1986, la nivelul inimii. Ulterior, in acelasi an, Schurr si colaboratorii
sdi au testat conditionarea ischemica la nivel cerebral, iar In 1991, Kitigawa si echipa sa au
continuat cercetarile in acest domeniu.[8, 61]. In ultimii ani, cercetitorii din Republica Moldova
in frunte cu profesorul Mihail Gavriliuc si-au manifestat un interes major pentru acest fenomen
[30, 59, 62-67].

Conditionarea ischemica este un proces de adaptare rapida la factori de stres sau leziuni
ischemice in organe parenchimatoase, la nivel de miocard si la nivel de alte organe precum
creierul, rinichii, muschii [36]. Fenomen care se instaleaza in rezultatul unei ischemii de scurta
duratd, are scop reducerea si/sau preintampinarea mortii celulare, ulterior cu reducerea gravitatii
disfunctiei celulare la 0 a doua ischemie mai grava decat prima [9, 22, 68, 69].

A fost stabilit ca factorii de stres pot constitui si substantele chimice, fiind declansatorii
preconditionarii ischemice [9]. Prin urmare, fenomenul in care un factor de stres promoveaza
rezistentd catre un alt factor de stres, care are loc la nivel de creier, se numeste folerantdi
ischemica incrucisatd [8, 9).

Fenomenul de conditionare ischemicd la distantd este o provocare si in alte domenii.
Astfel acest fenomen a fost studiat si in accidentele vasculare hemoragice de catre Z. Qin si
colaboratorii in 2007, care au demonstrat experimental ca aplicarea oxigenului hiperbaric la

sobolani cu accident vascular hemoragic, reduce edemul din jurul focarului patologic [67, 70].
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Fenomenul de conditionare ischemicd este pe larg studiat in diferite domenii [71], cu
toate acestea ramane teren de cercetare a fenomenului respectiv in domeniul neurologiei. In
maduva spindrii particularitatile de vascularizare cu prezenta zonelor critice, afectarea arterelor
radiculare si spinale, conduc la complicatii ischemice medulare precum este mielopatia cauzata
de procesele distrofic degenerative si dishormonale sexuale [72]. Totusi fenomenul de
preconditionare ischemica la distanta a fost studiat la un numar mic de pacienti cu mieloischemie
cauzatd de spondilopatia cervicala si tratati prin interventii neurochirurgicale decompresive, insa
rezultate pozitive statistic semnificative nu au fost inregistrate [73].

Dovezile indicd faptul ca ColD meritd investigatd in continuare pentru elucidarea si
gestionarea altor afectiuni neurologice noi [74, 75]. Abordarea fenomenului de conditionare
ischemica in tulburdrile cefalalgice, mai cu seama, acea cefalee care implica mecanismele neuro-
vasculare inclusiv migrena [76] ar fi, de exemplu, o directie de cercetare provocatoare.

Astfel pentru determinarea mai multor necunoscute din care constd conditionarea
ischemica la distantd, este nevoie de a desfasura cercetari stiintifice de rigoare.

Se cunosc doud faze ale conditionarii ischemice: 1. Faza precoce, care survine imediat,
dureaza aproximativ 1-2 ore. 2. Faza tardiva, se instaleaza timp de 24 ore si dureaza 3-4 zile
pana la 1 saptamana [8, 41, 77]. Expunerea diferitor tesuturi si organe, la perioade scurte de
ischemie cu reperfuzie ulterioard duce la declansarea unei protectii inalte fatd de o ulterioara
ischemie severa, care ar putea fi instalata in decursul unei ore [8]. Preconditionarea ischemica
declangeaza fenomenul de cerebroprotectie si neuroprotectie la nivelul tesutului cerebral, fara a
implica vasele sanguine cerebrale [8, 77]. De mentionat cd in faza initiala are loc adaptarea
metabolicd prin supresia schimbului de substante si descresterea concentratiei de ATP. Prin
urmare are loc activarea canalelor ATP senzitive, de K+ dependente, crescand productia de
adenozina. In faza tardiva se instaleazi expresia genica, fiind rezultatul modificarilor imune si
histochimice [8, 78].

S-a observat ca ColD poate avea efecte protectoare atat local, in zona irigatd de vasul
ocluzat, cat si sistemic, in teritoriile vasculare adiacente. Mecanismul conditionarii ischemice la
distanta se realizeaza prin aplicarea unor scurte perioade de ischemie induse de ocluzia
temporard a unui vas, urmate de restabilirea fluxului sanguin (reperfuzia). Aceasta
preconditionare ischemicd initiald activeaza diverse cdi de semnalizare si mecanisme celulare,
care pand in prezent nu-s elucidate definitiv. Unul dintre mecanismele majore se considera ca
este activarea proteinelor kinaza C (PKC) si a factorului de transcriptie nuclear factor kappa B
(NF-xB). Acestea din urma declanseaza expresia genelor care protejeaza celulele impotriva

stresului oxidativ si a apoptozei [79].
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Efectele conditionarii ischemice se rasfrang cat local, prin reducerea leziunilor ischemice
in zona irigata de vasul ocluzat, atat si la distanta in miocard sau creier, acest efect datorandu-se
adaptarii celulare la stresul ischemic, cat si sistemic, conditionarea ischemica avand efecte
benefice pentru tesuturile parenchimatoase in intregime. Acest fenomen se datoreaza eliberarii
de substante de protectic cum ar fi adenosina si bradikinina in sange, care se raspandesc in tot
corpul.

Studiile preclinice se conduc de ipoteza, ca conditionarea ischemica la distantd poate
proteja creierul de leziunile survenite pana la reperfuzie. In plus, se afirma tot mai mult un
posibil rol al conditionarii ischemice cronice in promovarea recuperarii dupa un accident
vascular cerebral ischemic. Recent, doud studii ample, randomizate si controlate au sustinut
conceptul precum ca conditionarea ischemica la distantd ar putea imbunatiti rezultatele
functionale dupa un accident vascular cerebral ischemic acut si ca conditionarea ischemica
cronicd la distantd ar putea juca un rol in prevenirea recurentei accidentului vascular cerebral
[80, 81]. Desi inca putin studiat, exista conceptul care sugereaza ca conditionarea ischemica la
distanta poate fi utilizatd pentru a reduce vasospasmul dupa hemoragia subarahnoidiana sau
pentru a Tmbunatati abilitatile cognitive in cazul dementei vasculare. Avand 1n vedere ca este o
interventie ieftind, bine tolerata si aplicabild aproape universal, determind o motivatie puternica
pentru investigarea beneficiilor potentiale ale conditionarii ischemice la distantd la pacientii cu
afectiuni cerebrovasculare [82].

Conditionarea ischemica la distantd poate fi clasificatd in urmatoarele tipuri in functie de
momentul, locatia si scopul conditionarii. Conform figurii 1.1 diferentiem 3 tipuri de
conditionare ischemicd in dependentd de aplicarea acesteia strict corelata timpului de instalare a
accidentului vascular cerebral si anume: pana la accidentul vascular cerebral, in timpul
accidentului vascular cerebral si dupa accidentul vascular cerebral, respectiv au fost denumite in
felul urmator: preconditionarea ischemica la distanta (PreColD), perconditionarea ischemica la
distanta (PerColD) si postconditionarea ischemica la distanta (PostColD) [41, 78, 83]. Desi
mecanismele exacte prin care conditionarea ischemicd la distantd (ColD) reduce leziunile
ischemie/reperfuzie in creier raman neclare, exista deja o ipotezd acceptata in prezent. Aceasta
sugereaza ca ciclurile ischemie/reperfuzie tranzitorii, induse de pre-, per- si postconditionare
ischemica, determina eliberarea factorilor umorali si a autocoidelor locale- oxidul nitric, nitritele
si adenozina. Acesti factori activeaza neuronii aferenti si cdile umorale. Dupd transmiterea
semnalului, ColD contribuie la reducerea daunelor oxidative induse de ciclurile
ischemie/reperfuzie si suprimd raspunsurile inflamatorii din creier, care pot persista si pana la

cateva zile dupa revascularizare [83, 84].
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Fig. 1.1. Clasificarea conditionirii ischemice la distanti in dependenti de timpul aparitiei
ischemiei [41]

Conditionarea ischemica prezinta o noua directie de cercetare in domeniul
neuroprotectiei. Conditionarea ischemica la distanta constda din cicluri de ischemie care
alterneaza cu cele de reperfuzie. Numarul ciclurilor si respectiv timpul ischemie /reperfuzie
difera de la studiu la studiu [83]. Un concept comun in aceasta directie inca nu a fost gasit.

In prezent, majoritatea studiilor clinice adopta de la 3 pani la 5 cicluri de ischemie a
bratului superior cu durata de 5 minute, cu 5 minute de reperfuzie intre ischemii. Desi acest

992,

protocol ramane pragmatic trebuie de tinut cont de faptul ca protocolul dat este “imprumutat” de
la studiile cardiologice. Nu se cunoaste pana in prezent daca diferentele dintre numarul de
cicluri, durata ischemiei, localizarea ischemiei si momentul unei singure ColD au importanta in
raport cu eficacitatea impactului asupra evenimentului ischemic de proportii mari. Lipsa de
cunostinte in acest domeniu evidentiazd necesitatea unor cercetdri suplimentare in continuare,
contestdnd, de asemenea, ca beneficiile optime ale ColD repetate nu au fost inca pe departe
determinate definitiv [36, 78].

Conditionarea ischemica cerebrald este o stare, ce se caracterizeazd prin diminuarea sau
stoparea afluxului de sange spre tesutul nervos pe o scurta perioada de timp, astfel incat nu se
produce necroza acestuia. In rezultat se instaleazi asa numitul fenomen de toleranti ischemici

[8, 9, 22, 23, 69, 77, 85, 86]. Drept urmare are loc declansarea unei cascade de reactii biochimice

ce conduc la depresia ratei metabolice, modularea enzimelor glicolitice, reducerea influxului de

22



ioni canal-dependenti, supresia activitatii neuronale, expresia proteinelor de soc termic si a
proteinelor “chaperones”, activarea sistemelor de aparare si de antioxidante, adaptarea
sistemelor reologice sanguine. Toate acestea intr-un final modifica expresia genelor
mitocondriale pentru a creste rezistenta si adaptarea fiziologicd a tesutului cerebral in lipsa
oxigenului sau la diferiti factori stresori, favorizand protectia celulara si functia regeneratorie [9].

In prezent sunt inaintate posibilele mecanisme fiziopatogene care ar explica efectele
benefice ale conditionarii ischemice la distantd. Deoarece in timpul ischemiei are loc scaderea
volumului de oxigen necesar celulei, se activeazd mecanismele de sesizare a cantitatii de O2 si a
mecanismelor de adaptare functionald celulara pentru o cantitate scazuta de oxigen [87, 88].
Senzorii de oxigen sunt reprezentati de familia oxigenatelor si folosesc dioxigenul ca substrat
energetic metabolic. Moleculele de substante amintite anterior reactioneaza prompt la nivelele
reduse de oxigen tisular si declanseaza activitatea unor factori de transcriptie: hipoxia indicibil
transcription factors (HIFs). Acestia din urma activeaza un program genetic de transcriptie, care
controleazd asa procese endo-celulare ca: supravietuirea si apoptoza, tonusul vascular si
angiogeneza, reglarea pH-ului si homeostazia fierului, modificarile de adaptare pentru
metabolismul energetic si cel al glucozei. HIFs au doua componente: -componenta o cu functie
regulatorie denumita si HIFla, -componenta  cu functie constructiva denumita si HIF1p sau
ARNL [89, 90].

Cand O2 este destul senzorii lui sunt activi si favorizeaza captarea efectorilor procesului
(HIFs) de catre un complex numit ubiquitin-/igaza si sunt directionati Spre degradarea
proteozomului celular. Dupa hidrolizarea HIF (factor de inhibare) in HIFla are loc blocarea
legarii HIF de coactivatorul transcriptional p300. Ambele procese au ca rezultat oprirea
transcriptiei genelor care este indusa, in mod obisnuit, de hipoxie [90].

Cand se produce privarea de oxigen moleculele senzorii de O2 si cele HIF sunt inactivate.
In rezultat, HIF1o este regulat sau activat si heterodimerizeaza in ARNt (HIF1p). Ca urmare se
induce transcriptia genelor, care au drept raspuns adaptarea functiei celulare la conditii de
ischemie, hipoxie si inflamatie [87, 90].

Mecanismele de percepere a semnalelor produse de cétre conditionarea ischemica la
distanta ar fi presupuse ca fiind cele neuronale si umorale (fig.1.2.). Diverse mecanisme imune ar
putea fi, de asemenea, implicate (figl.2.) [41].

Implicarea sistemului nervos autonom este explicatda si prin prisma unor modele de
inhibare a conditionarii cu hexametoniu - un antagonist al receptorilor nicotinici de acetilcolina

si un blocant autonom al ganglionilor nervosi [91]. Mai mult decat atat, a fost descoperit ca
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disectia nervului femural sau spinal, care inerveaza cordul de la regiunile medulare Th 9-Th10,
elimina efectul preconditionarii la distanta [92, 93].

Calea umorala a conditionarii ischemice la distantd a fost studiatd prin experimente de
laborator, care au folosit transferul de gene virale si optogenetice si care ulterior au demonstrat
ca neuronii motori dorsali ai nervului vag din trunchiul cerebral au fost necesari pentru a se
realiza conditionarea ischemicd la distantd, acestea fiind responsabile de cardioprotectie,
stimularea acestor neuroni imitd ColD [94]. Existd, de asemenea, dovezi incontestabile pentru
implicarea factorilor umorali in mecanismul de conditionare ischemica la distanta prin transferul
de factor de crestere, obtinut prin dializd de la animal si om dupd conditionare ischemica, cétre
un cord izolat, in rezultat observandu-se inducerea cardioprotectiei [95], chiar daca are loc intre
specii, astfel inimile denervate transplantate, de asemenea pot fi incd conditionate puternic;
ambele descoperiri sugereaza rolului factorului umoral. Consensul emergent este ca eliberarea
factorului umoral este indusa de nervii periferici. Un alt studiu, care a cercetat caile de
transmitere a efectelor conditionarii ischemice la distantd de la periferie catre organele tinta,
efectuat la pacientii cu diabet zaharat, ofera dovezi pentru sustinerea ipotezei, care presupune
transmiterea efectelor ColD de la periferie catre organele tintd prin calea neurald si cea umorala.
In acest studiu, ColD a fost efectuatd pacientilor cu neuropatie periferica diabetica si pacientilor
cu diabet zaharat, dar fara neuropatie. Sangele lor a fost supus centrifugarii, iar plasma obtinuta,
a fost transferata ulterior catre un cord izolat. S-a constatat ca materialul biologic de la pacientii
cu neuropatie periferica a oferit mai putind cardioprotectie, decat acel material biologic de la
pacienti, care nu prezentau neuropatie periferica. Aceste constatari au sugerat c¢d nervii periferici
sunt necesare pentru eliberarea unui factor umoral. Desi mecanismul prin care semnalul este
transferat de la membrul periferic preconditionat spre creier raméane incd nu pe deplin inteles,
procesul poate fi separat in trei etape conform figurii 1.2: (1) conditionarea la distanta, (2)
activarea cdilor de conducere si (3) instalarea proceselor biologice cu efecte de neuroprotectie
[41].

Totodatd conditionarea ischemica la distanta are loc prin initierea semnalului-raspuns de
la organul unde este efectuatd procedura de ColD si transmisa catre organele tinta. De exemplu
ocluzia vaselor prin compresia acestora cu manseta tensiometrului la nivelul bratului, unde este
efectuata procedura, are loc stimularea eliberdrii de adenozina, bradikinina si calcitonind legate
de gena-peptid [96, 97], care are rol de activare a caii neuronale aferente provocand eliberarea de
oxid nitric in singe. In urma stresului provocat are loc activarea mecanismelor incrucisate

asociate cu dilatarea vasculara.
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Fig. 1.2. Mecanismele fiziopatologice in conditionarea ischemica [41]

Conditionarea ischemica la distanta are potential in diferite faze ale patologilor
neurologice acute, subacute si cronice. Mai multe studii clinice au demonstrat un beneficiu promt
al tratamentului asociat cu ColD in infarctul miocardic acut si inainte de interventiile coronariene

percutanate [95, 98].
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Conditionarea ischemica poate induce 0 protectie mai mare fiind efectuata anticipat la
pacienti cu risc pentru AVC sau cel putin este recomandata a fi efectuata cat mai timpuriu.
Concomitent au fost declansate multe studii care studiaza fenomenul de conditionare ischemica
din diferite aspecte: patologiile posibile pentru aplicare a ColD, numarul de cicluri
ischemie/reperfuzie, numarul de proceduri in zi, timpul exprimat in zile, saptamani, luni [41].
Conform criteriului de timp se recomanda ca ColD sa se initieze cat mai curand posibil, sa fie
efectuata zilnic, timp de cateva luni, ca rezultat inducandu-se un raspuns protector cronic, care
protejeaza de efectele ischemiei acute [78]. Totusi aceste afirmatii pragmatice S-au confirmat in
mai multe studii experimentale si clinice [99].

Studiile preclinice au furnizat dovezi pentru eficacitatea conditionarii ischemice la
distanta in accidentul vascular cerebral acut. Actualitatea temei cu referire la fenomenul de
conditionare ischemicd la distantd este sustinutd de faptul cd la moment sunt in derulare sau
recent finisate multiple studii de cercetare in diferite tari ale lumii [83]. Scopul si obiectivele
cercetatorilor sunt de a 1intelege mecanismele de actiune ale neuroprotectiei din cadrul
conditionarii ischemice la distanta, inclusiv si eficienta acesteia in dependenta de tipul patologiei
vasculare cerebrale si in ce perioada a bolii (pre/per/post) a fost aplicata procedura de
conditionare ischemica la distanta [99-103].

Totusi, concluziile deseori sunt controversate si depind de mai multi factori, precum ar fi
timpul de aplicare fata de debutul patologiei, boala propriu-zisa cercetata, membrul unde a fost
aplicata ColD, numarul de cicluri ischemie/reperfuzie ale procedurii de conditionare ischemica,
numarul de proceduri aplicate, metodele de cercetare si nu in ultimul rand, de subiectii cercetarii

(animale/oameni) etc.

1.2. Metodele de aplicare ale conditionarii ischemice la distanta si impactul lor asupra

accidenului vascular cerebral

Studiul RICAMIS [104], din China, desfasurat in perioada anilor 2018-2020, a cuprins
1800 pacienti care au fost supusi procedurilor de PerColD/PostCoID 5x5 (5 cicluri a cate 5 min.
ischemie/reperfuzie cu un tensiometru electronic si care era umflat la presiunea de 200 mmHg),
procedura era aplicati la ambele maini, timp de 10-14 zile. In concluzie pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic acut moderat, care au beneficiat de tratament medicamentos asociat
cu aplicarea procedurii de conditionare ischemica la distantd In comparatie cu tratamentul
obisnuit, au prezentat o crestere a probabilitatii de imbunatatire semnificativa a functiilor

neurologice la termenul de peste 90 de zile [104].
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In 2023 articolul publicat in revista "CNS Neuroscience and Therapeutic” cu titlul
“Eficacitatea si siguranta conditionarii ischemice la distanta pentru accident vascular cerebral
ischemic acut: 0 meta-analiza cuprinzatoare din studii controlate randomizate” a scos in
evidentd urmatoarele constatari: rezultatele combinate ale 17 studii clinice randomizate
controlate, care au inclus un total de 6392 de pacienti, sugereazd ca conditionarea ischemica
cronicd poate avea efecte pozitive, implicand reducerea recurentei accidentului vascular cerebral
ischemic, de asemenea conditionarea ischemica la distantd (ColD) a fost asociatd si Cu 0
reducere semnificativi a recurentei AVC 1in aspectul obiectivelor finale. Imbunititirea
prognosticului a fost inregistrat peste 90 de zile. Evaluarea scorului modificat al scalei Rankin
(mRS) a aratat imbunatatiri semnificative la un scor al scalei mRS 0-1 si MRS 0-2. S-a constat ca
procedura de conditionare ischemici la distantd nu a modificat esential scorul NIHSS. In ceea ce
priveste siguranta conditionarii ischemice la distanta, rezultatele au conchis ca aceasta nu a
crescut nicidecum riscul de evenimente adverse suplimentare, cum ar fi decesul, hemoragiile
intracerebrale, pneumoniile sau accidentul cerebral ischemic tranzitoriu. Cu toate acestea,
evenimentele adverse locale ale ColD, precum hiperemia, disconfortul in membrul conditionat,
durerea locala, au fost inevitabile. In concluzie, aceste constatiri sustin utilizarea ColD in
managementul pacientilor cu AVC ischemic, ceia ce ar putea reduce recurenta accidentului
vascular cerebral si ar putea Tmbunatati prognosticul de recuperare al pacientilor. Procedura a
constat in aplicarea a cinci cicluri de ischemie/reperfuzie cu aplicarea tensiometrului la
membrele superioare bilateral. Autorii sugereaza ca aceasta interventie ar putea fi un protocol
unic optim pentru ColD 1in prezent, inclusiv si o terapie eficientd pentru pacientii care nu au
profitat de terapia de reperfuzie. Conditionarea ischemica la distanta nu ar provoca alte
evenimente adverse, cu exceptia evenimentelor adverse relativ benigne legate de procedura [80].

Recent au fost publicate rezultatele studiului RESIST [105], care s-a desfasurat in
Danemarca, in perioada de timp cuprinsa intre anii 2018-2024. Studiul a avut drept scop
cercetarea fenomenelor de perconditionare sau/si postconditionare ischemica la distanta la 1500
de pacienti cu AVC acut ischemic si hemoragie intracerebrala. Procedura de conditionare
ischemica la distantd a constat in aplicarea ischemiei/reperfuziei cu ajutorul unei mansete
gonflabile pe o extremitate superioara (presiunea in manseta aplicata pacientilor din grupul de
studiu a fost de 200mm Hg [n = 749] si presiunea mansetei false, 20 mm Hg [n = 751]). Fiecare
aplicare a tratamentului a constat in 5 cicluri de 5 minute de umflare a mansetei, urmate de 5
minute de deflatie a mansetei. Tratamentul a fost inceput in ambulanta si repetat cel putin o data
in spital si apoi de doua ori pe zi timp de 7 zile in randul unui subgrup de participanti. La finalul

studiului, cercetdtorii au ajuns la concluzia ca conditionarea ischemicd la distantd initiatd in
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perioada prespitaliceasca si care a continuat in spital si aplicatd pacientilor cu accident vascular
cerebral acut nu a imbunatatit semnificativ restabilirea neurologica functionala dupa 90 de zile
[105], la aceste concluzii au ajuns si fiind sustinuta si de rata anuala a mortalitatii pacientilor din
studiu, inclusiv cu studierea fiziopatologiei fenomenului si anume prin examinarea
biomarcherilor de fosforilare a sintetazei oxidului nitric si a micro-ARN-lui [41].

Studiul SERIC-IVT clinic multicentric, randomizat, controlat paralel, dublu orb [58]
desfasurat in China in perioada anilor 2018-2022, a avut drept scop cercetarea conditionarii
ischemice la distanta la pacienti cu AVC. Scopul studiului a fost de a investiga eficacitatea si
siguranta conditionarii ischemice la distantd combinatd cu tromboliza intravenoasa (IVT) in
tratamentul accidentului vascular cerebral ischemic acut. Au fost examinati 558 de pacienti cu
AVC acut, care au fost tratati prin tromboliza, fiind repartizati aleatoriu 1:1 pentru aplicarea
conditionarii ischemice la distanta sau conditionare ischemica la distantd simulatd (in grupul
control), impreuna cu terapie medicala aplicata standard. Procedura de conditionare ischemica la
distanta a constat in umflarea mansetei tensiometrului la valori de 200 mm Hg, aplicandu-se 4
cicluri a cate 5 min ischemie/reperfuzie, iar in grupul control manseta tensiometrului era umflata
la valori de 60 mm Hg. Procedura a fost efectuata de doua ori pe zi timp de sapte zile
consecutive. Rezultatul primar de eficacitate a fost calculat prin proportia de pacienti cu un
rezultat functional favorabil, cu ajutorul scalei Rankin modificate, acesta fiind < 1 la 90 de zile.
Rezultatele de siguranta au inclus mortalitatea si reactiile adverse in primele 90 de zile. Studiul
fiind in desfagurare include un numar de 558 de pacienti cu AVC acut (cate 279 subiecti in
fiecare grup). Este necesar de mentionat despre schimbarile de 13,14% ale scalei Rankin
modificate catre un rezultat functional favorabil la 90 de zile (scara modificatd Rankin < 1) cu o
semnificatie de 5% si o putere de 80%.

Studiul randomizat controlat REPOST 2018-2019 [106], desfasurat in Olanda pe 200
pacienti cu AVC ischemic acut, care a constat in evaluarea impactului postconditionarii
ischemice la distanta prin aplicarea repetata a procedurii dupa instalarea ictusului. Procedura a
constat in umflarea unei mansete de tensiune arteriald pe bratul superior (4 cicluri de 5 minute la
200 mm Hg) si a fost efectuata de doua ori pe zi in timpul spitalizarii, cu o duratd maxima de 4
zile. Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a primi postconditionarea ischemica la distanta sau
o conditionare falsa, in grupul control. Rezultatul primar constat in evaluarea dimensiunii
infarctului la 4 zile sau la externare. Rezultatele secundare au inclus scorul modificat al scalei
Rankin (mRS) la 12 saptamani si scala National Institutes of Health Stroke (NIHSS) la externare.
Studiul a cuprins 88 din cei 180 de pacienti estimati, varstda medie a fost de 70 de ani cu o

proportie de 68% barbati. Acesti pacienti au fost randomizati in doua grupuri: postconditionare
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ischemici la distantd (n = 40) si conditionare falsa (n = 48). In grupele de studiu au fost calculate
volumele infarctelor, ulterior supuse analizei statistice, rezultatele insa, nu au prezentat diferente
statistice semnificative. Nu s-a gasit nici o schimbare semnificativa in distributia scorului mRS si
NIHSS intre grupuri. In concluzie, postconditionarea ischemica la distantd nu a prezentat
beneficii esentiale in ceea ce priveste dimensiunea infarctului sau scorurile functionale la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic [106].

Studiul RESCUE BRAIN desfasurat in Franta in perioada 2015-2019, a cercetat PerCID,
astfel fiind aplicate 4 cicluri de ischemie/reperfuzie a cite 5 min la coapsa, iar presiunea in
manseta tensiometrului era umflatd cu 110mmHg mai mult fatd de TA inregistratd la pacient.
Procedura era efectuatd la pacienti cu AVC in primele 6 ore de la debutul bolii. Autorii au
concluzionat ca nu a scazut in volum infarctul cerebral in primele 24 ore, iar aplicarea procedurii
de PerCID doar o singura data poate fi insuficienta [107].

O meta-analiza preclinicd, in ceea ce priveste studierea conditionarii ischemice la distanta
in accidentul vascular cerebral ischemic, a fost efectuatd de Torres-Querol si coautorii [108].
Scopul cercetarii a constat in determinarea sistematica a eficientei conditiondrii ischemice la
distanta asupra reducerii volumelor de infarct si definirea cailor celulare implicate in modelele
preclinice pe animale cu accident vascular cerebral ischemic. O cautare sistematica in trei baze
de date a scos in evidenta 50 de articole de tip evaluare inter-publicatii. Datele au fost analizate
folosind modele de efecte aleatorii si rezultatele exprimate ca procent de reducere a dimensiunii
infarctului. De asemenea, a fost efectuatd o meta-regresie pentru a evalua efectele covariatiilor
asupra dimensiunii infarctelor cerebrale. O rata de 95,3% din experimentele analizate a fost
efectuata la rozatoare. Treizeci si noua din cele 64 de experimente efectuate au fost pentru
postconditionarea ischemica la distantd (61%), saisprezece au examinat perconditionarea
ischemici la distantd (25%) si noud au testat preconditionarea ischemica la distanta (14%). In
toate studiile s-a demonstrat ca conditionarea ischemica reduce volumul infarctului in comparatie
cu grupul de control. A existat o varietate semnificativa de la specie la specie. Ciclurile scurte la
soareci reduc semnificativ volumul infarctului, in timp ce la sobolani S-a observat opusul.
PreColD s-a dovedit a fi cea mai eficientd strategie pentru soareci. Meta-analiza actuala
sugereaza ca ColD este mai eficient in ischemia tranzitorie, utilizdind un numar mai mic de
cicluri ColD, aplicand o lungime mai mare a ocluziei membrelor si utilizand anestezice
barbiturice. Exista dovezi preclinice pentru conditionarea ischemica la distanta ca este sigura si
eficienta. Cu toate acestea, cdile celulare exacte si mecanismele de baza nu sunt inca pe deplin
determinate, iar intelegerea lor pe deplin va fi cruciald pentru determinarea mecanismului de

actiune care se petrece-n timpul fenomenului de conditionare ischemica la distanta.
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Un studiu preclinic [109], a fost realizat cu succes pe modelele de sobolani cu AVC
ischemic cu postconditionare ischemica in situ si la distanta. A fost aplicata Zea Longa (metoda
utilizata pentru a crea un model de accident vascular cerebral ischemic la soareci). Aceasta
metoda implicd utilizarea unui fir subtire pentru a bloca temporar artera carotidd externa,
permitand astfel obstructia arterei cerebrale medii. Dupd o perioadda de ischemie, firul este
indepartat pentru a permite reperfuzia. Ulterior s-a calculat punctajul modificat al deficitului
neurologic la sobolani, scopul fiind pentru a evalua statusul neurologic la animale, in timp ce
testul in cAmp deschis a fost explorat pentru a estima capacitatea lor atletica autonoma. Metoda
de colorare a clorurii de 2,3,5-riphenyltetrazolium a fost utilizata pentru a masura dimensiunea
infarctelor. Coloratia TUNEL si Nissl au fost utilizate pentru a detecta rata de apoptoza a
celulelor din penumbra ischemica, cu expresia markerilor biologici precum TGFB1 (proteina
implicata in calea de semnalizare a factorului de crestere transformator beta), Smad 2 si Smad 3,
p-Smad 2/3 (proteine esentiale pentru reglarea proceselor biologice, care sunt implicate in
dezvoltare, inflamatie, fibroza si alte raspunsuri celulare), care au fost extrase din penumbra
ischemica si din ser. S-a demonstrat ca aplicarea ambelor tipuri de postconditionare ischemica a
avut efecte protectoare cerebrale pentru sobolanii cu accident vascular cerebral ischemic, care au
inclus reducerea efectiva a volumului infarctului cerebral, ameliorarea apoptozei si inflamatiei in
penumbra ischemica si au contribuit la promovarea recuperarii functiei neurologice. Aceste
efecte au inclus termeni de ontologie geneticd imbogatita semnificativ dupd interventia de
conditionare ischemica la distanta, care au fost corelate cu nivele crescute ale TGFB1 si nivele
scazute de p-Smad2/3 si smad3 dupa interventia de conditionare ischemica la distanta. Astfel
calea de semnalizare a TGFf1-Smad2/3 a fost asociata cu protectia cerebrald a postconditionarii
ischemice la distanta [109].

Se considerd ca studiile privind preconditionarea ischemicd la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic adesea exclud persoanele cu cardioembolism cunoscut, cum ar fi
fibrilatia atriala sau flutter-ul [41]. In cazul acestor pacienti, AVC rezulti adesea din migrarea
bruscd a trombului din inima catre arterele cerebrale, o cale care nu este evident influentata de
preconditionarea ischemicd. Cu toate acestea, impactul preconditiondrii ischemice asupra
prevenirii secundare a AVC cardioembolic este de interes ce rezultd din mai multe motive. In
primul rand, studiile efectuate pe modele animale au investigat efectul protector al
preconditiondrii ischemice in situatii in care ischemia a fost indusa acut, un scenariu mai
asemanator cu cardioembolismul decat cu boala aterosclerotica. Este posibil ca progresia lenta a
ateromului si stenoza arteriald intracraniana sda reducd impactul marginal al preconditionarii

ischemice in comparatie cu pacientii cu AVC cardioembolic. De asemenea, studiile anterioare au
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indicat ca volumul ischemiei rezultat din cardioembolism este mai mare decat cel datorat unui
cheag de dimensiuni similare din circulatia carotidiand/intracraniana. Mai mult, fibrilatia atriala,
cauza frecventa a cardioembolismului, se dezvolta predominant in perioada de viata ulterioara si
in contextul factorilor de risc cardiovasculari, cum ar fi hipertensiunea si diabetul zaharat. Prin
urmare, multi pacienti cu fibrilatie atriala pot prezenta disfunctie endoteliald, o alta cale potential
influentata de preconditionarea ischemica [41].

Totusi, in rezultatul analizei literaturii de specialitate, studii de cercetare pentru aplicarea
conditionarii ischemice sub formd de pre/per sau post-conditionare ischemicd la distanta in
accidentul vascular ischemic cardioembolic nu au fost identificate. Doar doud studii au vizat
cercetarea conditionarii ischemice la distanta in accidentul vascular cerebral ischemic embolic pe
modele de animale. Astfel intr-un studiu preclinic [110], s-au investigat efectele terapiei de
perconditionare ischemica la distantd la soareci, care au suferit de ocluzie embolica a arterei
cerebrale medii. Autorii au tras concluziile relevante, precum ca terapia prin aplicarea procedurii
PerColD este una singura, care a imbunatatit fluxul sanguin cerebral si statutul neurologic.
Terapia prin tromboliza cu rtPA administrata la 4 ore de la debut nu a imbunatatit semnificativ
rezultatul neurologic clinic, chiar si in cazul unei trombolize reusite. Iar combinatia PerColD si
tromboliza intravenoasa au redus statistic veridic dimensiunea infarctului (25,7% si, respectiv,
23,8%). Terapia combinatd a avut efecte pozitive aditionale pentru imbunatatirea ulterioara a
statusului neurologic si reducerea dimensiunii infarctului [110].

In alt studiu experimental preclinic a fost cercetata terapia de perconditionare ischemica
la distanta (PerColD) pentru a evalua prezenta sau a absenta fenomenului de neuroprotectie la
femelele de soarece dupa ovarectomie si cu un accident vascular cerebral ischemic embolic
indus, deoarece nu a fost testatd niciodatd la aceasta categorie de animale si care raman
predispuse unui risc mai mare de leziuni cerebrale dupa menopauza [111]. A fost testata terapia
cu aplicarea procedurii de PerColD la 2 ore dupa un accident vascular cerebral embolic la
soareci femele, acestea fiind dupa ovarectomie. Au fost evaluate grupele de cercetare cu si fara
tratament intravenos pentru tromboliza. A fost studiat fluxul sanguin cerebral, modificarile
comportamentale, infarctul, hemoragia, edemul si supravietuirea. Aplicarea procedurii de
PerColD cu sau fara terapia cu rt-PA intravenoasa, a imbunatatit fluxul sangvin cerebral si
efectele comportamentale precum si a redus semnificativ infarctul, hemoragia si edemul. lar
terapia trombolitica cu rt-PA administrata tarziu si fara PerColD, la 4 ore dupa accidentul
vascular cerebral, nu a Tmbundtdtit manifestarile neurologice si nici nu a redus infarctul, ci a
agravat hemoragia si a crescut mortalitatea la soarecii femele cu ovarectomie. Terapia cu

PerColD a prevenit cresterea mortalitatii in cazul administrarii tarzii a terapiei trombolitice.
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Pentru prima data acest studiul demonstreaza ca terapia prin PerColD este eficienta la femelele
cu ovarectomie [111].

Totusi recent a fost publicat 0 continuare a studiului RESIST, care a cercetat efectele
conditionarii ischemice la distanta asupra pacientilor cu diferite subtipuri ale accidentului
vascular cerebral ischemic acut. Subgrupele de pacienti din studiu au fost divizate in AVC cauzat
de:-boala arterelor aterosclerotice mari; -boala vaselor mici; -cardioembolice; -de etiologie
necunoscuta (altele/multiple/rare), in baza diagnosticelor de externare conform clasificatorului
ICD-10. Respectarea acceptabila a tratamentului a fost definita ca aplicarea a cel putin 80% din
ciclurile planificate. Analiza rezultatelor a utilizat intregul interval al scorului modificat Rankin
la 90 de zile. Rezultatele au inclus un total de 902 de pacienti in grupul populatiei tinta, 466 in
grupul placebo si 436 in grupul cu per/postconditionarea ischemica la distanta. In final procedura
de conditionare ischemicd la distantd nu a imbunatatit semnificativ rezultatele functionale la
pacientii cu AVC ischemic aterotrombotic, cauzat de ateroscleroza arterelor mari si de
cardioembolism sau de etiologii multiple/necunoscute. La pacientii cu AVC cauzat de boala
vaselor mici (n=94), care au prezentat si 0 buna respectare a tratamentului asociat cu ColD au
prezentat o imbunatatire semnificativa a rezultatelor functionale la 90 de zile. De mentionat ca la
pacientii cu boala vaselor mici, la 4 persoane (8%) din grupul care au primit conditionarea
ischemica la distanta, a fost diagnosticata si fibrilatia atriala (AF), p=0,050, procedura fiind
tolerata satisfacator. La pacientii cu AVC cauzat de boala vaselor mici cerebrale, care au
respectat bine tratamentul asociat cu proceduri de conditionari ischemice la distant, s-a observat
o imbunatatire a rezultatelor functionale la termenul de 90 zile [112].

Pentru argumentarea insemnatatii si eficacitatii aplicarii postconditionarii ischemice la
distanta la pacientii cu accident vascular cerebral, trebuie s mentionam un interes deosebit fata
de cei cu mecanism cardioembolic, deoarece o mare parte din ei nu sunt eligibili pentru
tratament trombolitic din motivul terapiei anticoagulante de durata. Astfel trebuie de mentionat
articolul publicat in revista “Frontiers in Neurology”. In meta-analiza efectuata cu referire la
cercetarea postconditionarii ischemice la distanta in accidentul vascular cerebral au intrat in total
12 studii, 11 dintre care au fost analizate cantitativ. Grupul PostColD a prezentat o reducere
semnificativd a scorurilor NIHSS la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic, comparativ
cu grupul de control. De asemenea, s-a observat o imbunatatire a scorurilor MoCA. Rezultatele
analizei sistemice din cadrul meta-analizei publicate a aratat ca PostColD este sigura si eficienta,
avand un efect pozitiv de protectie cerebrala la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic.
Totusi, sunt necesare studii multicentrice pe esantioane mari pentru a valida efectul de protectie

cerebrala al PostColD [34].
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Totodata a fost analizat impactul postconditionarii ischemice la distanta la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic prin prisma indicatorilor de rezultat functional. Astfel efectul
postconditionarii ischemice la distanta (postColD) asupra scorurilor NIHSS a fost analizat in
sapte studii care au inclus un total de 465 de pacienti. Utilizdnd un model cu efect fix, meta-
analiza a aratat ca postColD a redus semnificativ scorurile NIHSS comparativ cu grupul de
control [34].

Efectul preconditionarii ischemice la distanta asupra scorurilor Barthel a fost analizat in
studii care au inclus trei indicatori de rezultat. Aceste studii au utilizat un model de efecte fixe si
au implicat un numar de 110 pacienti. Meta-analiza a aratat ca PostColD nu a avut o
imbunatatire semnificativa pentru scorurile Barthel in comparatie cu grupul de control [34].

Cinci studii, care au evaluat scorurile mRs, au fost analizate utilizind un model cu efecte
fixe, pe un total de 416 pacienti (206 1n grupul experimental si 210 in grupul de control). Un scor
mRs < 2 a fost considerat un indicator al unui prognostic favorabil. Meta-analiza a aratat ca
postconditionarea ischemica la distantd nu a imbunatatit semnificativ prognosticul pacientilor cu
boala cerebrovasculara ischemica in comparatie cu grupul de control [34].

In cadrul a sapte studii care au evaluat incidenta evenimentelor adverse, acestea au fost
analizate folosind un model cu efecte fixe. Evenimentele adverse au fost definite ca fiind de
naturd vasculara, inclusiv hemoragii cerebrale, infarcte cerebrale si atacuri ischemice tranzitorii.
In total, au fost inclusi 455 de pacienti, dintre care 227 in grupul experimental si 228 in grupul de
control. Meta-analiza a indicat ca diferenta in incidenta evenimentelor adverse intre grupul
PostCoID si grupurile de control nu a fost semnificativa statistic (RR = 0,81, interval de
incredere 95%: 0,61-1,08, P = 0,15). Eterogenitatea studiilor incluse nu a fost semnificativa [34].

In concluzie, mentionim ci in urma analizei literaturii de specialitate am identificat
diferite studii care au abordat fenomenul de conditionare ischemica la distanta in diferite tari si
continente, aplicate la diferiti subiecti Cu provenienta de rasd diferita, iar procedura aplicata
prezenta elemente specifice de la studiu la studiu. Chiar daca rezultatele acestor studii au
prezentat rezultate contradictorii in ceea ce priveste restabilirea neurologica functionala, totusi
toate studiile au mentionat ca procedura de conditionare ischemica nu a provocat complicatii,
fiind inofensiva, iar o parte din autori mentioneazd ca conditionarea ischemica are efecte
benefice, dar inca sunt necesare cercetari suplimentare pentru a identifica si elucida mecanismele

prin care isi manifesta beneficiul acest fenomen in evolutia bolilor cerebrovasculare.
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1.3. Accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic: epidemiologia, sursele de

embolie, aspecte fiziopatologice, clinico-diagnostice si terapeutice

In lumea moderni datele demografice actuale mentioneazi ci accidentul vascular
cerebral acut ocupa locurile 2 si 3 1n ceea ce priveste mortalitatea si respectiv dizabilitatea.

Problema managementului unui pacient cu AVC ischemic acut tromboembolic si
profilaxia de preventie primara si secundara a lui sunt larg abordate si periodic actualizate in
ghidurile recunoscute de lumea medicala din intreg mapamondul [113-122].

Pacientii care sufera de accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si au patologii
cardiace prezintda o frecventd ridicatd a complicatiilor post AVC (60%-70,5%), cum ar fi
aritmiile cardiace, ischemia s$i necroza miocardicd, precum si insuficienta cardiaca.
Managementul terapeutic al unui pacient cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic
sau care prezinta surse cardiace pentru tromboembolie, include mai multe aspecte, care sunt in
continua cercetare.

Accidentul vascular cerebral reprezintd un complex de modificari neurologice la baza
caruia se afld conditii clinice si patologice, care ar produce hemoragie sau ischemie cerebrala.
Totodata expertii din domeniu au formulat notiunea de ictus al sistemului nervos central ca fiind
un episod de disfunctie neurologicd produsd de un infarct focal cerebral, spinal sau retinian
[123]. Aaccidentele vasculare cerebrale ischemice cardioembolice (AVCCE) constituie un sfert
din toate accidentele vasculare cerebrale ischemice. lar fibrilatiei atriale non-valvulare ii revine
cca 50% din toate cazurile de AVCCE, urmatd de infarct miocardic acut, trombul
intraventricular, boala cardiacd valvulard si alte cauze. Incidenta bolilor cardiace embolice in
populatie ar putea fi de aproximativ 30 de cazuri la 100.000 de locuitori pe an, iar mortalitatea
acesteia constituie intre 5 si 10 cazuri la 1000 de persoane cu varsta de 65 de ani sau mai mult.
Mortalitatea in spital este ridicatd, iar supravietuirea de 5 ani este doar la unul din cinci pacienti.
Rata de recurenta a acestui tip de accident vascular cerebral este de aproximativ 12% la 3 luni,
fiind mai mare decat cea a accidentului vascular cerebral non-cardioembolic. Severitatea
accidentelor vasculare cerebrale cardioembolice si dizabilitatea rezultatd sunt mai mari decat in
cazul accidentelor vasculare cerebrale non-cardioembolice. Factorii de risc precum varsta,
antecedentele de accident vascular cerebral sau atacul ischemic tranzitor, hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat si insuficienta cardiacd joacd un rol aparte in AVCCE cauzat de
fibrilatie atriala nonvalvulard. Acesti factori de risc suplimentari ar putea favoriza emboliile
viitoare. Incidenta accidentului vascular cerebral poate ajunge la peste 20% pe an si prin urmare

prevenirea impreuna cu tratamentul acestuia sunt de o importanti majora [124]. In ceea ce
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priveste abordarea problemei in cauza la nivel autohton, este de mentionat ca accidentul vascular
cerebral reprezinta prima cauza de handicap in Republica Moldova, a doua cauza care conduc la
dementad, o cauza frecventa de instalare a epilepsiei la varstnici, precum si a depresiei post AVC,
mai cu seamai la persoanele apte de munci si de sex masculin. [125] In Republica Moldova 63%
din pacientii cu AVC sunt apti de munca, iar AVC ramane a fi cauza majorad a dizabilitatii la
populatia adultd. Regretabil este si faptul ca la capitolul decese provocate de AVC de asemenea
depasim tarile inalt dezvoltate economic. Astfel AVC se manifesta la mai mult de 12.000 oameni
pe an, dintre care aproximativ 35% decedeaza in perioada acuta a bolii. Astfel putem afirma cu
certitudine, ca problema accidentului vascular cerebral are un impact negativ asupra dezvoltarii
economice cat in tarile Tnalt dezvoltate, atat si in Republica Moldova din cauza cresterii continue
a cheltuielilor financiare, care se produc in sistemul de sandtate pentru Intretinerea si tratamentul
bolnavilor cu accident vascular cerebral in perioada acutd si de recuperare a bolii. Totodatd au
loc cheltuieli financiare enorme pentru intretinerea si tratamentul pacientului cu dizabilitati
instalate post-AVC, mai cu seama in randul persoanelor cu varsta apta de munca. Preventia si
tratamentul specific administrat in fereastra terapeuticd este la moment un subiect sensibil si
important din domeniu, iar identificarea solutiilor noi eficiente si putin costisitoare ar rezolva o
mare parte din problema abordata.

Potrivit mai multor surse, AVCCE pot reprezenta intre 15-20% din totalul cazurilor de
accident vascular cerebral ischemic, in timp ce alti autori estimeaza frecventa acestora la
aproximativ 20-30%. Frecventa este influentatd de mai multi factori si anume, varsta, localizarea
geografica, nivelul de dezvoltare al tirii si perioada in care au fost efectuate studiile
epidemiologice [126].

Pentru accidentul vascular cerebral cardioembolic o importantda deosebitd o are
diagnosticul prompt al mecanismului subiacent, care poate imbunatati strategiile de prevenire
secundara. Aceasta afirmatiec o sustin studiile recente randomizate, studiile observationale,
rapoartele de caz si ghidurile privind diagnosticul si tratamentul accidentului vascular cerebral
cardioembolic [127]. Mai multe patologii pot cauza accidentul vascular cerebral cardioembolic,
inclusiv fibrilatia atriald, ateromul arcului aortic, foramenul ovale patent, disfunctia ventriculara
stangd si altele. Strategiile de prevenire a accidentului vascular cerebral secundar diferd in
functie de diverse mecanisme eterogene. Pe langa utilizarea anticoagulantelor orale directe la
pacientii cu fibrilatie atriald, tratamentele chirurgicale, cum ar fi inchiderea foramenului ovale
patent, au demonstrat reducerea riscului de accident vascular cerebral recurent la o categorie de
pacienti. De asemenea, ocluzia apendicelui atrial stang este o strategie promitatoare pentru

pacientii cu fibrilatie atriald care sunt candidati pentru terapie anticoagulantd orala pe termen

35



scurt. Astfel punctul cheie pentru problema accidentului vascular cerebral cardioembolic este o
evaluare diagnostica riguroasa, esentiala pentru determinarea cauzelor cardioembolismului
cerebral [127].

Accidentul vascular cerebral cardioembolic nu are criterii de diagnostic specifice, dar este
esential a identifica sursa embolismului pentru a determina patogenia lui. In acest sens,
explordrile cardiace se prezintd a fi esentiale in abordarea si diagnosticul pacientilor cu ictus
ischemic cardioembolic. In trecut, criteriile de diagnostic pentru AVC-urile cardioembolice erau
atat stricte, cat si vagi. Pana la dezvoltarea neuroimagisticii, medicii puteau presupune un AVC
ischemic cardioembolic in caz daca simptomatologia neurologica de focar aparea brusc, cu
deficit neurologic maxim prezent chiar in faza de debut. Aceste AVC-uri erau asociate cu
embolii sistemice si periferice, infarcte miocardice recente si valvulopatii reumatismale. Desi nu
existd criterii stricte de diagnostic pentru AVC-ul ischemic cardioembolic, acesta se produce
atunci cand sunt prezente surse evidente de embolism cardiac. In literatura de specialitate, sunt
descrise manifestari clinice specifice si schimbari imagistice caracteristice ale AVC-ului
cardioembolic prezentate in sumar in tabelele 1.1. si 1.2.

Conform estimarii Societatii Europene a Cardiologilor sursele cardiace de embolism
[128] pot fi clasificate ca majore si minore sau imprecise descrise in tabelul 1.1.

Tabelul 1.1. Sursele potentiale ale cardioembolismului cerebral dupa Societatea Europeana
a Cardiologilor

Factori de risc majori Factori de risc minori sau nespecificati

1. Trombi intracardiaci a. Precursori potentiali ai trombilor
a. Aritmii atriale intracardiaci
e Fibrilatie atriala valvulara a. Stenoza de valva mitrald cu

contrast echografic spontan si fard
fibrilatie atriala
b. Anevrism de sept ventricular fara
prezenta trombilor
c. Prolaps de valva mitrala
b. Calcificari intracardiace
a. Calcificarea cu stenozarea valvei

e Fibrilatie atriala nonvalvulara
e Flutter atrial
b. Cardiopatie ischemica
e Infarct miocardic acut
¢ Infarct miocardic cronic, in special
cu anevrism de ventricul stang
c. Cardiomiopatii nonischemice

d. Proteze valvulare aorta]g e .
2. Vegetatii intracardiace b. Calcificarea orificiului valvei
g mitrale

a. Endocardita pe valve native
b. Endocardita pe valve protetice
c. Endocardita nonvalvulara
3. Tumori intracardiace
a. Mixom
b. Alte tumori
4. Placi ateromatoase ale arcului aortic
a.Tromboembolism
b. Embolism cu cristale de colesterol

c. Anomalii valvulare
a. Filamente de fibrina
b. Excrescente Giant LAMB
d. Anomalii si defecte de sept
a. Foramen ovale patent
b. Anevrism de sept atrial
c. Defect de sept atrial
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Sursele de cardioembolism cerebral cu risc major sunt intdlnite mai rar in asa patologii
cum ar fi endocarditele, procesele de volum cardiac, ca exceptie fiind doar fibrilatia atriala,
astfel fibrilatiei atriale 1 se atribuie cca 50% din totalul AVCCE la persoanele cu varsta de peste
80 ani. Sursele cu risc minor sunt frecvent intalnite la pacienti si prezinta un potential minor sau
nesigur de cardioembolismul cerebral [128].

De mentionat, ca cardioembolismul cerebral este un proces patologic complex, uneori
precedat de embolii vechi sau mai proaspete la nivel de alte sisteme si organe; de exemplu
infarcte cardiace sau infarcte in splind, rinichi, glande suprarenale etc. Uneori aceste manifestari
de suferinta sunt asimptomatice. Manifestarile organice-structurale frecvent sunt descrise post-
mortem la pacienti cu AVC cardioembolic, posibil cd si gravitatea acestui tip de accident
vascular ischemic este conditionata de o insuficienta poliorganica [126].

Cu toate ca prezenta unei posibile surse de cardioembolism este evidentd, aceasta nu
constituie un motiv suficient pentru a diagnostica un AVCCE. Acest lucru se datoreaza faptului
ca bolile cerebrovasculare aterosclerotice si afectiunile cardiace, care prezinta un risc pentru
cardioembolism sunt prezente concomitent [129]. Aceste aspecte subliniazd necesitatea
stringentd a unei evaludri clinice precise a AVCCE (tabel 1.2) in combinatie cu abordarea unui
diagnostic bazat pe examenul ecografic al cordului [128-130].

Ecocardiografia transtoracica (ETT) ca prima optiune si ecocardiografia transesofagiana
(ETE) pot ajuta la identificarea cauzei subiacente, chiar daca pana la 30% dintre accidentele
vasculare cerebrale ischemice raman ,criptogene”. Ecocardiografia transtoracica si cea
transesofagiana ar trebui efectuate in functie de contextul clinic, luand in considerare CT si RMN
ale cordului ca tehnici complementare sau, uneori, ca referinta standard de aur. Toate acestea
impreund subliniazd importanta utilizarii unei abordéri de imagistica multimodala in diagnosticul
si managementul accidentului vascular cerebral cardioembolic. De asemenea, se recomanda
combinarea reconstructiei imagistice 3D atunci cand este nevoie de o evaluare mai precisa [127,
131].

Tabelul 1.2. Schimbarile clinice si imagistice specifice ictusului ischemic cerebral
cardioembolic

1. Debutul brusc al simptomatologiei de focar al accidentului vascular cerebral ischemic

fara precedare de AIT si instalarea unor manifestari clinice severe;

2. Prezenta accidentului vascular cerebral de regula sever la persoanele in etate (NIHSS
>10, varsta >70 ani);

3. Infarctele cerebralein sistemul arterial anterior sunt cu distributie diferita in teritoriile

arteriale arondate;

4. Multiplicitatea in spatiu (infarcte cerebrale in ambele teritorii ale arterelor cerebrale cat

anterior, atat si posterior sau bilateral);

5. Multiplicarea in timp (infarcte la diferite varste);
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6. Alte semne de tromboembolism sistemic (ex. infarct renal, lienal);

7. Distributia teritoriald a infarctului implica cortexul sau regiunea subcorticala, infarctul
lenticulostriat vast;

8. Semnul hiperdensitatii arterei cerebrale medii, fara stenoza severa a arterei carotide
interne ipsilaterale;

9. Recanalizarea rapida a arterelor magistrale ocluzionate constatata la repetarea
doplerografiei vaselor brahiocefalice.

Accidentul vascular cerebral criptogen conform clasificarii TOAST este un subtip al
AVC de ectiologie neclara si la care examinarile cardiace, vasculare si examinarile de laborator
nu detectd o cauzd sigurd. Se mentioneaza 3 circumstante, care definesc AVC criptogen:
evaluare diagnosticd incompletd, evaluarea extensiva negativa si posibil identificarea a doua
si/sau mai multe cauze plauzibile. Relatiile AVC criptogen si AVC cardioembolic sunt in mare
parte precizate si multe aspecte de fiziopatologie, tablou clinic, examindri, preventie si tratament
sunt similare [132].

Un studiu de cohorta, care a analizat doua trialuri clinice randomizate, NAVIGATE ESUS
si RESPECT ESUS, a evaluat rata de recurentda a AVC-lui, mortalitatea si instalarea fibrilatiei
atriale ulterior AVC-lui [133]. Examinand rezultatele, cercetitorii au constatat ca din 520
pacienti examinati, cei mai frecventi factori de risc au fost: tabagismul in 45%, hipertensiunea
arteriala n 22%, dislipidemia in 20%, iar prezenta FOP (foramen ovale patent) a fost identificata
prin examenul ecografic cardiac in 50% [134]. Rezultatele acestui studiu de cohortd au prezentat
0 rata de recurenta relativ scazuta ale accidentelor vasculare cerebrale ischemice si o frecventa
scazuta a FA cu debut de novo. Majoritatea accidentelor vasculare cerebrale recurente au
indeplinit, de asemenea, criteriile pentru AVC cu sursd embolicd nedeterminatd, sugerand
necesitatea unor studii viitoare pentru a imbunatati intelegerea mecanismului AVC criptogen,
care este specific pentru adultul tanar. De fapt multe studii au constatat cd accidentul vascular
cerebral ischemic cu sursd embolicd nedeterminata, se intalneste frecvent la adultul tanar (varsta
< 50 ani), prezentand putini factori de risc sau chiar lipsa lor pentru AVC [135-137].

Aproximativ 30% dintre accidentele vasculare cerebrale sunt criptogene. In astfel de
cazuri, ecocardiografia joacd un rol esential in diagnostic, tratament si preventie. Aceastd metoda
este larg disponibild, sigurd si accesibilda din punct de vedere financiar [98]. Ecocardiografia
transtoracica si cea transesofagiana pot schimba managementul terapeutic, inclusiv initierea
anticoagulantelor, terapia antimicrobiand, inchiderea foramenului oval patent (PFO) sau rezectia
tumorilor cardiace. Printre cele mai comune surse cardioembolice se numara trombul apendicelui
atrial stang, trombul ventricular stang, vegetatiile in endocardita, embolizarea paradoxald in
PFO, tromboza de proteza si tumorile intracardiace. Totusi, prezenta unei surse cardioembolice

reprezintd doar un factor de risc pentru AVC-ul ischemic si nu poate fi o cauza unica a
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evenimentului. Din cauza necunoasterii cauzelor AVC cu sursa embolica nedeterminata,
masurile secundare de preventie reprezintd o altd problema importanta si actuald, abordata de
cercetatorii din domeniu [132, 138, 139].

Din pacate, nu s-au identificat studii sau publicatii specifice privind aplicarea
conditiondrii ischemice la distantd in accidentele vasculare cerebrale ischemice criptogene in
literatura explorata. Totusi, cercetdrile continua, iar viitoarele studii ar putea aduce mai multa

informatie asupra acestei teme.
1.3.1. Impactul surselor majore de cardioembolism cerebral in AVCCE

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecventa aritmie cardiacd care produce embolism
cerebral [133]. Prevalenta FA este de cca 0,4-1% din populatie, creste cu varsta si in special de la
80 ani. Cauza AVCCE este FA, aceasta constituind dupa datele diferitor surse 20-25% . Studiile
au demonstrat ca 80-85% din totalul AVCCE ischemice sunt cauzate de FA si respectiv 20-15%
din numarul de AVC hemoragice. Datele respective difera in dependenta de sursele citate [140—
142]. Totusi, sursele principale pentru AVCCE le reprezinta FA nonvalvulard (FANV) si FA
valvulard, ultima fiind prezenta la pacientii cu patologii valvulare reumatismale, mai cu seama in
stenoza de valva mitrald sau la pacienti cu reconstructii de valve sau cu proteze valvulare. De
asemenea, FA episodic poate fi izolata, reversibila, uneori provocatd de anumite conditii
patologice precum intoxicatiile cu alcool, hipertiroidia, primele =zile dupa -chirurgia
cardiovasculard, tromboembolismul pulmonar, pericarditd acutd [143]. Durata FA in aceste
cazuri poate sa fie de la ore pana la zile si devine reversibila dupa aplicarea tratamentului
antiaritmic. Riscul de cardioembolism cerebral in asemenea situatii este mic. Totusi principala
sursa pentru embolia cerebrald o prezinta FANV, mai cu seamd la pacientii care nu
administreaza tratament anticoagulant [17] .

FA primara este o forma de fibrilatie atriald care poate fi paroxistica, cu o durata de pana
la 7 zile, sau persistentd, care dureaza mai mult de 7 zile de la debut. Exista si forma de FA
persistenta de durata lunga, care persistda mai mult de 12 luni, precum si forma permanentd a
acestei afectiuni, In care durata nu poate fi determinatd. Toate aceste forme de FA apar pe un
cord clinic si ecografic normal si afecteaza persoanele cu varsta mai mare de 60-65 ani.
Clasificarea mentionata anterior are o importantd speciala in stabilirea tratamentului
anticoagulant si profilaxia secundara a AVCCE. Este regretabil de remarcat faptul ca
aproximativ 40% din cazurile de FA persistentd tind si devinid permanente. In plus, multi

pacienti sunt asimptomatici atunci cand sunt diagnosticati cu FA permanenta [140, 143]. Aceste
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constatari explica rata crescuta a accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic, precum
si ca problema abordata este una deosebit de actuala.

Rata globala a AVC cardioembolic in FA, dar si in alte subtipuri de FA este diferita in
dependentd de administrarea tratamentului anticoagulant. Astfel pacientii care nu administreaza
ACO (anticoagulante orale) au o rata globala de 4-5 % pentru a dezvolta AVCCE. Chiar si dupa
tratamentul FA prin metodele de cardioversie electrica sau medicamentoasa, riscul unui AVCCE
fara terapia anticoagulanta ramane a fi crescut [17, 144].

Fibrilatia atriald este asociata cu insuficientd cardiaca intr-0 treime de cazuri. In scorurile
de apreciere a riscului cardioembolic (CHADS2, CHA2DS2-VASc) insuficientei cardiace
diagnosticate clinic si cardiografic i se atribuie 1 punct, constituind un risc anual de 2,8%. De
obicei acesti pacienti poseda si alti factori de risc precum HTA, DZ, boala vasculara [120].

A fost efectuat un studiu la pacientii cu insuficienta cardiaca unde ei au fost supusi
exercitiului de rezistenta restrictionata al fluxului sanguin prin plasarea mansetelor pneumatice
de 14 c¢m in jurul portiunii proximale a coapselor si umflarea lor la 50% din presiunile de ocluzie
arteriala determinata individual, folosind un turnichet digital; presiunea de ocluzie arteriala a fost
determinata cu ajutorul unui examen doppler. Cu mansetele umflate, participantii au efectuat 4
seturi de extensii bilaterale ale genunchilor pana la punctul de oboseala determinata voluntar, in
timp ce un alt grup de studiu a fost supus conditionarii ischemice la distanta, care a constat din 4
cicluri de ischemie a bratului superior timp de 5 minute urmata de reperfuzie timp de 5 minute.
Cercetdtorii au demonstrat ca exercitiul de rezistenta restrictionata al fluxului sanguin, dar nu
conditionarea ischemica la distantd, imbunatateste capacitatea functionald, calitatea vietii si
functia mitocondriald musculara. Rezultatele acestui studiu au implicatii clinice pentru
reabilitarea pacientilor cu insuficienta cardiacd si oferd noi informatii despre miopatia care
insoteste insuficienta congestivd cardiacd. Totusi de mentionat, ca acest studiu atestd ca
procedura de conditionare ischemica la distanta a fost tolerata satisfacator [145].

In FA cresterea prevalentei este interdependenta de varsta. Inaintarea in varsti cauzeazi
modificari la nivel nodului sinusal: scaderea progresiva a fibrelor nodale, cresterea cantitatii de
tesut fibros in nod, infiltrarea nodului sinusal cu amiloid. Astfel datele din literatura atesta ca 1/3
din pacientii cu AVC ischemic acut si cu varsta peste 75 ani au FA [126].

A fost analizata revista literaturii In ceea ce priveste aplicarea conditionarii ischemice la
distanta la pacienti cu fibrilatie atriald. In asa mod a fost identificat un studiu clinic randomizat
pe 146 de pacienti, In care s-a observat ca preconditionarea ischemica la distanta reduce
semnificativ susceptibilitatea si durabilitatea fibrilatiei atriale. Acest efect poate fi mediat de

scaderea Intarzierii In conducerea atriala si de reducerea dispersiei perioadelor de refractie atriald
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observate la pacientii supusi preconditionarii ischemice la distanta. Procedura poate fi utilizata ca
0 metoda simpla neinvaziva pentru scaderea sarcinii in fibrilatia atriala [146]

A fost demarat un studiu, care a avut ca scop evaluarea efectelor conditionarii ischemice
cronice la distantd (ColD cronicd) asupra incarcaturii de fibrilatie atriald la pacientii cu
stimulator cardiac implantat (pacemaker). Saizeci si sase de pacienti cu stimulatoare permanente
au fost impartiti aleatoriu in doud grupuri: in grupul unde au fost supusi procedurii de ColD
cronice si grupul de control, timp de 4 saptamani de selectie. Tratamentul cu ColD cronica a fost
efectuat de doud ori pe zi timp de 12 saptdmani. Protocolul de conditionare ischemica la distanta
a constat in aplicarea mansetei tensiometrului la bratul superior, cu inflatii/deflatii de 4 x 5
minute, pentru a crea o ischemie intermitenta la nivelul bratului. Saizeci si unu de pacienti (31 de
pacienti in grupul ColD cronica si 30 de pacienti in grupul de control) au finalizat studiul.
Conditionarea ischemicd la distanta cronica a fost bine tolerat de pacienti dupa 12 sdptamani de
tratament. Incarcatura de fibrilatie atriali (AF) in grupul de studiu (cu ColD cronici) a scizut
semnificativ la 4 saptdmani comparativ cu cea de la 0 sdptdmani, reducandu-se si mai mult la 12
saptamani comparativ cu cea de la 0 cu inregistrarea rezultatelor semnificative statistic
comparativ cu lotul de control. Incarcitura de AF a scizut semnificativ si dupa 12 siptimani de
ColD cronicd in comparatie cu grupul de control (8,6% + 10,2% fatd de 17,6% + 19,5%, P =
0,013). Analiza de varianta cu masuratori repetate a aratat cad modificarile in incarcatura de AF
au fost asociate cu CoID cronici. In plus, s-au observat tendinte de reducere a duratei celei mai
lungi inregistrari electrocardiografice pentru fibrilatia atriala si a numarului cumulativ de
episoade pentru fibrilatia atriala cu frecventa ridicata dupa 12 sdptdmani de conditionare
ischemica cronicd. Acest studiu sugereaza cd un tratament ColD cronicd de 12 saptamani ar
putea reduce incarcatura pentru FA la pacientii cu stimulatoare permanente, sustinand utilizarea
larga a conditiondrii ischemice cronice la distanta in viata de zi cu zi a acestor pacienti, ceea ce
trebuie de verificat in studii ulterioare [146].

Boala nodului sinusal (BNS sau Sick Sinus Syndrome) este o aritmie intalnita mai des la
varstnici si se manifesta printr-o bradicardie sinusald, mai putin de 50 batdi/minut asociatd cu
bloc sino-atrial mai lung de 3 secunde inclusiv cu episoade de FA sau flutter atrial paroxistic
[147, 148]. Complicatiile neurologice constau in producerea unor ischemii cerebrale tranzitorii,
care se instaleaza In pauzele sinusale prelungite. Aproximativ 14-18% din pacienti cu BNS, care
nu administreaza tratament anticoagulant pot dezvolta AVCCE. Mecanismele responsabile
pentru formarea trombilor atriali si embolizarea lor sunt asemanatoare cu cele din FA. Acestea
constau in disfunctia mecanicd a atriului stang, activarea plachetelor, cresterea coagulabilitatii

sangelui, iar prezenta tahicardiei conduce la dislocarea trombusului din cavitatea cardiaca in
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circulatia sistemica [149]. Tratamentul corect al BNS este implantarea de pacemaker. in caz
contrat tratamentul de profilaxie secundara este echivalent cu cel din FA, tinandu-se cont de
scorul CHADVASC [150]. Intr-un studiu care a investigat efectele conditionarii ischemice la
distanta la pacientii cu fibrilatie atriald [119], s-a constatat ca 3 pacienti din grupul de cercetare
prezentau boald de nod sinusal (BNS), iar efecte nedorite la procedura la ei nu a fost inregistrata.
Aceste constatari sustin aplicarea procedurii si la pacientii cu BNS.

Valvulopatiile cardiace.

Bolile valvulare, in special cele reumatismale, reprezinta cauze frecvente de AVCCE,
riscul maxim este atunci cand are loc FA valvulara [116]. Atat stenozele cat si insuficientele
valvulare creeaza conditii de formare a trombilor fibrinoplachetari sau fibrinoeritrocitari in
camerele cordului sau la nivelul valvelor afectate. Toate acestea impun administrarea terapiei cu
ACO (anticoagulante orale) timp indelungat. Dupa datele din literatura, pacientii cu valvulopatii
reumatismale in 25% de cazuri au stenoza mitrald (SM) izolatd, in 40% - SM asociatd cu
insuficientd mitrala si in 38% - boald multivalvulara. Mecanismele fiziopatologice in formarea
trombilor constau in dilatarea atriului stdng (AS), acesta conduce la staza si favorizeaza un
proces inflamator atrial. Schimbarile structurale de pe suprafata valvulard favorizeaza formarea
de trombi fibrinoplachetari, care sunt de marimi diferite si pot initia endocarditd infectioasa.
Pana la dezvoltarea tratametului cardiochirurgical, riscul de AVCCE la pacienti cu valvulopatii
numdra mai mult de 20%. Datoritd faptului cd a scdzut numdrul absolut de valvulopatii
reumatismale si folosirii tratamentului anticoagulant, AVCCE cauzat de aceasta maladie a scazut
semnificativ [114].

Stenoza mitrala (SM) este frecvent diagnosticata doar dupa producerea
cardioembolismului cerebral. Incidenta ei constituind 4-5% din totalitatea emboliilor cerebrale
sau sistemice, in o doime de cazuri provoaca embolismele cerebrale [151]. Recurentele de
embolism apar in 30-75% de cazuri la pacientii care nu administreaza terapia anticoagulanta, cu
risc maxim dupa primele 6 luni de la primul episod [116, 151]. Stenoza mitrala poate fi
complicatd cu FA, astfel aceasta poate sa amplifice riscul destul de dramatic pentru AVCCE.
Riscul emboliilor cauzate de valvulopatia mitrala asociata cu FA creste de 4-7 ori [116].
Valvulopatiile reumatismale fard FA, dar care au prezentat episoade de FA, iar pacientii
administreaza tratament pentru mentinerea ritmului sinusal si/sau asociat cu AS marit (>55mm)
prezinta risc ridicat pentru emboliile sistemice [114, 152]. Insuficienta mitrala (IMtr) si stenoza
aortica calcificata de asemenea pot fi intalnite in valvulopatii, totusi acestea prezinta risc scazut

pentru AVCCE, constituind 1-2% pe an in IMtr. Riscul de embolie este foarte mic in IMtr
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izolata, deoarece mecanismele de trombogeneza constau in cresterea turbulentei fluxului sanguin
din AS si scaderea stazei cu toate ca are loc dilatarea atriala [116, 152].

Stenoza aortei (SA) calcificata reprezintd leziunea valvei bicuspide si are potential
emboligen mic. Mecanismele de formare a trombilor constau in avansarca modificarilor
sigmoide ale aortei, iar stenoza calcificatd a valvei aortice in asociere cu neregularitatile de pe
suprafata valvei conduc la turbulenta fluxului sanguin [153]. Aceste modificari activeaza
elementele plachetare si contribuie la depunerea fibrinei, explicAnd prevalenta microtrombilor pe
suprafata valvelor. Emboliile din stenoza aortici sunt de provenientd calcaroasa [154].
Embolizarea se produce spontan, nu este frecventd, mai des se intalneste dupa interventiile
cardiochirurgicale. Emboliile din SA sunt mici, continutul este calcaros, localizare cerebrala, dar
mai frecvent in arterele retiniene [155]. Clinic se manifesta printr-o scadere tranzitorie a vederii,
mai rar sufera arterele coronariene sau renale. Ecocardiografia transtoracica este metoda de
electie pentru stabilirea diagnosticului, la fel ca si in celelalte valvulopatii. Extrem de rar se
intdlneste cardioembolia cerebrald in SA, astfel administrarea tratamentului anticoagulant
profilactic nu este justificat, deoarece riscurile depasesc beneficiile, nici terapia antiplachetara nu
si-a dovedit eficacitatea in studiile clinice consacrate acestei probleme [155].

Protezele valvulare prezinta risc pentru embolii cerebrale sau sistemice. Majoritatea
emboliilor sunt cerebrale, sursa fiind tromboza sau endocardita dezvoltata in proteza [156] .
Protezele mecanice au un impact emboligen mai mare decat cele biologice, dar totusi selectarea
tipului de proteze trebuie sa fie efectuata individual fiecarui pacient [157]. Valvele mecanice au
0 structura din carbon si metal si 0 suprafata neregulata, toate acestea favorizand trombogeneza.
Prezenta valvelor mecanice conditioneaza un flux sanguin anormal, 0 stagnare si 0 velocitate de
flux redusa, astfel circumstantele de flux fiind diferite explica incidenta majora a
tromboembolismului cerebral si/sau sistemic. Protezele valvelor mitrale, tricuspide au efect
trombogen mai mare comparativ cu cele ale aortei. Lipsa tratamentului anticoagulant la pacientii
cu proteze valvulare creste riscul de tromboembolism pand la 8%, iar pe masurd ce pacientii
administreaza anticoagulante si preparate antiagregante, riscul scade pana la 75% [114]. Factorii
suplimentari ai trombogenezei in proteza valvelor cardiace sunt: corectitudinea profilaxiei
secundare, aderenta pacientului la tratamentul anticoagulant, prezenta FA si/sau a insuficientei
cardiace, numarul de valve protezate, anamnesticul de tromboembolie, prezenta trombilor in
atriul stang si dimensiunile acestuia. Endocardita infectioasd pe valvele protezate este 0 sursa
suplimentard pentru AVCCE. In caz de proteze biologice valvulare riscul de embolie este
prezent in primele 6 luni de la protezare. Diagnosticul tuturor modificarilor in parte se stabileste

cu ajutorul ecocardiografiei [114, 116].
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Conditionarea ischemica la distanta (ColD) a fost studiata in mod extensiv in contextul
sanatatii cardiace, dar efectele sale potentiale asupra valvulopatiilor cardiace sunt mai putin
documentate. Cu toate acestea, majoritatea studiilor s-au concentrat pe afectiunile miocardice, nu
pe valvulopatii. ColD a aratat eficienta in diverse afectiuni cerebrovasculare, inclusiv in
accidentul vascular cerebral (ischemic si hemoragic), stenoza de artera carotida, stenoza de artera
intracraniana, anevrisme, boala vaselor mici si deteriorarea cognitiva vasculard. Desi aceste
dovezi nu abordeaza direct valvulopatiile cardiace, ele evidentiazd impactul potential al ColD
asupra sanatitii cerebrovasculare. In prezent, aplicatii clinice pentru profilaxia sigurd in
valvulopatii nu exista, astfel in cat putem sa mentionam, ca desi ColD a demonstrat beneficii
pentru sanatatea cardiaca, efectele sale directe asupra valvulopatiilor cordului raiman un domeniu
de investigatie continua.

Endocardita infectioasa (EI) se intdlneste predominant la varstnici, se dezvoltd pe
leziunile degenerative ale valvelor sau la nivelul protezelor valvulare, inclusiv pe dispozitive
intracardiace, mai putin la pacientili cu valvulopatie reumatismala. Diagnosticul de EI se
stabileste conform criteriilor Duke - ISCVID (International Society for Cardiovascular
Infectious Diseases) [158]. Complicatiile neurologice sunt cele mai frecvente in EI si cu
prognostic nefavorabil, deci incidenta e intre 20-40% si mortalitatea survenind in peste 55% de
cazuri [159]. Complicatiile majore ale EI sunt: AVCCE, AIT, hemoragia intracerebrala,
meningita, encefalita, abcesul cerebral, anevrismul micotic. Mecanismul fiziopatologic consta in
embolizarea tesutului cerebral cu vegetatii septice, dezvoltate pe valvele native sau mecanice.
Tratamentul AVCCE cauzat de EI conform diferitelor studii pledeaza pentru 0 trombectomie
mecanica [160]. Recurentele accidentelor embolice recomanda anticuagularea imediata si
interventia chirurgicala in special la tromboza cu proteza [161].

Mixomul cardiac (MC) este o tumora cardiaca frecvent intalnita in circa 30-50% cazuri
din tumorile benigne cardiace la adulti. Acesta reprezinta un proces de volum, format din
celulele mezenchimale persistente din resturile embrionare, are o suprafata neteda sau viloasa cu
localizare in peretele AS (83% cazuri), dar poate fi localizat si In atriul drept, foarte rar in
ventricule sau biatrial. Manifestarile emboliei cardiace pot fi primele manifestari ale bolii.
Majoritatea embolilor au ca sursd de plecare AS si ajung in creier, dar pot ajunge si in arterele
retiniene. Localizarea cerebrala este multipld. Clinic se manifestd prin AIT sau AVC ischemic
[162]. Embolii cerebrali sunt formati din fragmente tumorale sau/si trombi cu continut sanguin
de pe suprafata tumorii. Uneori MC poate produce hemoragii intracerebrale sau subarahnoidiene,
embolii mixomatosi care migreaza spre creier pot influenta dezvoltarea unui anevrism vascular,

prin actiunea mecanica asupra vaselor cerebrale. Diagnosticarea MC se face cu ajutorul EchoCG.
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Preventia emboliilor cerebrale prin tratament anticoagulant nu este eficace, deoarece adesea
embolii sunt formati din fragmente de mixom. Prevenirea emboliilor sistemice sau cerebrale se
poate efectua doar prin rezectia tumorii [126].

Infarctul miocardic acut (IMA) complicat cu tromboza intraventriculara sau intra-atriala
reprezintd un risc potential pentru AVC cardioembolic. Totusi, tratamentele moderne prin angio-
plastie au diminuat semnificativ riscurile de embolizare. Sursele din literatura de specialitate
mentioneazd ca AVC in IMA are un prognostic rezervat cu o ratd a mortalitatii de aprox. 60%
pentru AVC hemoragic [113]. Majoritatea AVC ischemice din IMA STEMI ( ST elevation
myocardial infarction) se produc in consecinta embolizarii trombilor formati in zona de necroza
miocardica transmurala a VS. Cca 10% din trombii constituiti embolizeaza, accidentul vascular
cerebral 1n aceste cazuri Se produce prin tromboembolie in arterele de calibru mare si are un
prognostic rezervat. AVC ischemic in IMA cu STEMI poate sd se producd si prin alte
mecanisme fiziopatologice: hemodinamic, aterotrombotic sau prin embolizarea din alte surse
trombogene, cum ar fi FA care preceda sau se instaleaza in evolutia IMA [163]. Tromboliza in
IMA STEMI frecvent se complicd cu hemoragie intracerebrala mai ales la persoanele cu varsta
mai mare de 75 ani, greutate corporald mica si HTA [164]. Majoritatea trombilor se formeaza in
regiunea apicald a cordului, acestea conduc la dischinezia sau achinezia apicala, ceea ce prezintd
factori de risc suplimentari pentru formarea altor trombi, cercul vicios continua cu disfunctia
ventriculara stanga sever exprimata (FE <=35%), insuficientd cardiaca congestiva, anevrism
ventricular acut. Astfel majoritatea AVC ischemice se produc in primele 10-14 zile de la debutul
infarctului si in principiu in primele 3 luni de la IMA.

Rata mica de embolizare in anevrismele cronice ale inimii se explica prin faptul ca are loc
organizarea si aderarea trombusului de peretele miocardului, contractilitatea redusa a
miocardului din zona adiacentd anevrismului si contactul trombului cu sangele fiind relativ mica.
Perioadele tardive post IMA se caracterizeaza prin remodelarea cordului prin dilatarea cavitatilor
cordului si disfunctia ventriculara de intensitate variata. Studiul SAVE (Survival and Ventricular
Enlargement Trial) efectuat pe 2231 pacienti, urmariti timp de 4 ani dupa suportarea IMA, a
concluzionat, ca FE este in corelatie stransa cu riscul de AVC, cu cat FE a scazut cu atat riscul de
AVC ischemic a crescut, astfel pacientii cu FE <28%, au avut cel mai mare risc de AVC. lar
terapia anticoagulanta a avut beneficiu in toate grupele cu FE scazuta [165].

Cardiomiopatiile (CMP) sunt considerate factori de risc pentru cardioembolism cerebral,
ele fiind divizate in trei tipuri: dilatativa, hipertrofica si restrictiva. De mentionat, ca CMP
dilatativa si restrictiva se asociaza frecvent cu prezenta trombilor murali. CMD (cardiomiopatia

dilatativd) ischemica sau non-ischemica (familiald si nonfamiliald) se complicd cu trombi murali,
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ulterior cu embolism cerebral si/sau sistemic. Mecanismele de formare a trombilor murali
ventriculari si/sau atriali se explica prin prezenta dilatdrii cavitatilor cordului si tulburdrile de
contractilitate. Pe masurda ce functia ventriculard scade, FE fiind mai micad de 40%, are loc
formarea trombilor murali, crescand astfel riscul de AVC cardioembolic. La necropsia a 152 de
cazuri cu CMD, in 78% cazuri s-au identificat trombi ventriculari sau placi murale endocardice.
De mentionat ca FA se dezvolta in 20% cazuri la pacienti cu CMD [166].

Cardiomiopatia hipertrofici (CMH) este 0 boala geneticd cu transmisie autozomal
dominanta, se manifesta prin hipertrofia VS primara, in consecinta are loc obstructia dinamica la
nivelul cavitatii cordului cu afectarea ejectiei sanguine din ventriculul stang. Astfel are loc
dezorganizarea miocitelor, instalarea fibrozei, anomaliilor de microcirculatie la nivel de miocard
si diferite modificari la nivelul aparatului valvular. Complicatiile CMH pot fi moartea subita,
aritmiile supraventriculare, cea mai frecventa fiind FA, urmata de AVC cardioembolic, dilatarea
si insuficienta cardiaca, endocardita infectioasd [167]. Preventia cardioembolismului este
necesara la asocierea FA, EI, conform recomandarii clasice cu ACO. Aplicarea conditionarii

ischemice la distanta la pacienti cu CMP in literatura se specialitate nu a fost publicata.
1.3.2. Impactul surselor minore de cardioembolism cerebral in AVCCE

Prolapsul de valva mitrala (PVM) se caracterizeaza prin afectarea morfologica a
aparatului mitral. Prevalenta este de 2-21%, cel mai des se intdlneste la fete si femei de varsta
tandra. PVM este depistat la examenul ecocardiografic si este caracterizat prin miscare
posterioara sistolica a uneia sau a ambelor foiti mitrale cu deplasarea in AS, cu deplasarea mai
mult de 2 mm fatd de planul mitral. In ultimii 25 ani s-au raportat multiple observatii de AVCCE
la pacienti cu PVM, care s-au manifestat prin deficite motorii, AIT, infarcte cerebeloase,
amauroza fugax, ocluzii ale arterelor retiniene si la care nu s-au gasit alte surse de embolism
[168]. Prolapsul de valvd mitrala poate fi asociat cu proliferarea mixomatoasa, poate induce
complicatii cardiace precum: 1) insuficienta mitrala usoara sau moderatd, care evolutiv poate sa
se complice cu insuficienta cardiaca acutd; 2) endocardita infectioasa fiind de 3-8 ori mai
frecventa comparativ cu populatia generala; 3) ischemia cerebrald sau retiniana, 4) aritmiile
nesemnificative sau severe; 5) moartea subita. Profilaxia secundara a AVCCE in PVM ramane la
discretia cardiologului. Unii cardiologi indici tratamente empirice cu antiagregante. In caz de
AVCCE este necesar tratamentul anticoagulant 3-6 luni, dupa care se continua cu terapia
antiplachetara [114, 168-170].

Calcificarea de inel mitral (CIM) reprezinta modificari distrofice-degenerative la nivel de

inel fibros al valvei mitrale. Frecvent este asociat cu HTA, DZ, stenoza aorticd, insuficienta
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renala cronica, hiperparatiroidism secundar. Prima datd a fost identificatd si descrisa asocierea
dintre CIM si AVC cardioembolic in1979 de catre De Bono si colaboratorii [171]. Datele
morfologice din cadrul CIM sustin posibilitatea unui cardioembolism cerebral prin faptul ca la
nivelul calcificarii inelului mitral are loc asocierea cu insuficienta mitrala usoarda sau moderata,
stenoza VM, frecvent leziunea calcificatd fiind fisuratd, ulceratd, cu formare de trombi
parchetari; uneori CIM se poate complica si cu endocardita infectioasa. Preventia AVC ischemic
in contextul CIM se face prin medicatie antiagreganta.

Endocardita trombotica nonbacteriana (ETNB, endocardita marantica) este o cauza rara
de AVCCE. Se intalneste la varstnici cu maladii oncologice avansate, in special cele
hematologice , cu predilectie in limfoame, boli cronice decompensate, uremie, sindrom CID
[172]. Conform unei cercetari recente intr-un studiu de 7 ani (2016-2021) de la clinica Mayo, s-a
ajuns la concluzia precum ca ETNB se complica cel mai frecvent cu AVCCE (79,2% cazuri
evenimente embolice, dintre care 54,2% AVCCE) [173]. Cauza emboliilor sunt vegetatiile
formate din plachete si fibrina, depuse pe valvele mitrale. Profilaxia empiricd presupune
tratamentul antiagregant sau cu heparina, se va tine cont ca preparatele anticoagulante pot
provoca complicatii majore legate de boala de baza.

Anomaliile septului interatrial: sunt considerate drept surse de embolism paradoxal in
AVCCE. Printre anomaliile de sept interatrial care prezinta risc pentru AVC sunt: foramen ovale
patent (FOP); defectul de sept atrial (DSA), anevrismul de SA. In FOP, din cauza prezentei
suntului dreapta-stinga, se instaleazi diferenta de presiune dintre AS si AD. In asa mod dupa
manevra Valsalva, sau tuse puternice pot directiona sangele din VCI spre AS si circulatia
sistemica, producand embolismul paradoxal. Astfel trombozele venoase de la membrele
inferioare sau pelvis, vegetatiile tricuspidiene, ASA sau trombii de la nivelul FOP pot fi surse
pentru cardioembolismul cerebral paradoxal. Dispozitivele cardiace transvenoasase pot fi surse
de formare a trombilor mobili cu posibila embolizare In pldmani sau in creier prin intermediul
FOP.

Anevrismul de sept atrial este identificat cu ajutorul EchoCG si se caracterizeaza prin
regiune din sept interatrial redundant si mobil, situat in regiunea fosei ovale si care are o excursie
de cel putin 10 mm in timpul ciclului respirator. Formarea anevrismului se datoreaza fie cresterii
presiunii interatriale, fie congenital [129]. Foramen ovale patent izolat sau in combinatie cu
ASA sunt cercetate ca fiind echivalentul AVC criptogen, mai cu seama la pacienti tineri [174].
Dupa 4 ani de monitorizare a 581 de pacienti, s-a constatat ca recurentele AVC la pacientii cu
FOP au fost de 4,3%, la pacienti in asocierea FOP si ASA - 15,2%, si 4,2% la pacienti cu AVC
criptogen [126].
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Din punct de vedere istoric, dificultatile asociate utilizarii warfarinei au determinat multi
pacienti cu accident vascular cerebral cardioembolic sd primeasca terapie antiplachetard
ineficientd, in loc de administrare de anticoagulante. Cu aparitia noilor anticoagulante orale, care
nu prezintd un risc semnificativ mai mare de hemoragii severe decat aspirina, abordarea s-a
schimbat. Astazi, este justificat sa se anticoaguleze prudent pacientii cu risc crescut de accident
vascular cerebral cardioembolic, chiar dacd au careva contraindicatii pentru anticoagulante.
Progresele recente includ recunoasterea faptului ca fibrilatia atriala intermitentd poate fi detectata
mai bine printr-o monitorizare prelungitd a ritmului cardiac si ca inchiderea percutanata a
foramenului oval patent poate reduce riscul de accident vascular cerebral. Totusi, la majoritatea
pacientilor cu accident vascular cerebral si foramen oval patent, embolia paradoxali este rara. in
plus, nivelurile ridicate de homocisteind, asociate deficientei de vitamina B12, cresc riscul de
accident vascular cerebral 1n fibrilatia atriald, iar vitaminele B (acidul folic si B12) pot preveni
acest lucru prin diminuarea homocisteinei. In ceea ce priveste vitamina B12, metilcobalamina ar
trebui probabil preferata in loc de cianocobalamind. Sunt discutate multe consideratii importante
pentru aplicarea judicioasd a terapiilor de prevenire a accidentului vascular cerebral
cardioembolic [175].

Actualmente metodele de abordare a unui pacient cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic implica tratamentul trombolitic si a fost subiectul unor studii ample si riguroase.
Concluziile relevante mentioneaza ca eficacitatea acestui tratament depinde de momentul
aplicarii, dar nu de factori precum cauza accidentului vascular, varsta sau sexul pacientului. Este
important sa se administreze tratamentul trombolitic intr-un interval de timp cat mai scurt pentru
a maximiza beneficiile [176-178], insa aceste actiuni de urgentd majora la moment sunt dificil
realizabile, chiar si in tarile inalt dezvoltate. Multiple studii sustin beneficiul metodei prin
trombectomie in cazul unui accident vascular cerebral cardioembolic, mai ales cand pacientii
administreaza si anticoagulante, iar tratamentul prin tromboliza intravenoasa fiind foarte riscant
in aceste cazuri [10, 177, 179, 180]. Tratamentul pacientilor care sunt sau nu eligibili pentru
tromboliza reprezintd o provocare importantd. Exista mai multe aspecte-cheie care trebuie
abordate: 1. Tratamentul preventiv si riscurile cardioembolismului: Pacientii care iau tratament
preventiv pentru a reduce riscul de formare a trombilor pot prezenta contraindicatii pentru
tromboliza. In asemnea situatii exista mai multi factori care pot influenta recanalizarea vasului si
eficienta tratamentului trombolitic la pacientul cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic. 2. Vechimea si compozitia trombului, deoarece un tromb mai vechi sau unul cu o
compozitiec mai densd poate fi mai dificil de descompus prin tratament trombolitic. 3.

Localizarea in patul vascular si marimea trombului, deoarece trombii care blocheaza arterele de
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calibru mai mare sau care se afla intr-o zona mai dificila de acces pot necesita mai mult timp
pentru a fi descompusi. 4. Specificul arterei afectate, pe motiv ca unele artere pot fi mai
susceptibile pentru formarea de trombi sau pot prezenta particularitati care afecteaza
recanalizarea. 5. Timpul scurt de interventie: tromboliza trebuie administrata cit mai rapid
posibil pentru a maximiza sansele de recuperare [181]. Toate aceste aspecte, care nu sunt in
favoarea tratamentului trombolitic, au servit drept factori promotorii studiului din cercetarea
noastrd si anume identificarea unor metode terapeutice noi pentru a putea fi aplicate pacientilor
cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, momentul cardinal fiind identificarea
efectelor adverse ale metodei si determinarea evolutiei clinice la pacientii care au fost supusi
procedurii, versus pacientilor care nu au beneficiat de conditionarea ischemica la distanta.
Preconditionarea si postconditionarea ischemica la distantd reprezintd o optiune
terapeutica promitatoare in managementul pacientilor cu risc crescut pentru AVC cardioembolic,
deoarece pot fi aplicate inainte sau dupa episodul ischemic cerebral. Desi se impune cercetarea
ulerioard, este crucial sa se afle datele preclinice si in asa mod - intelegerea metodelor si
mecanismelor implicate In conditionarea ischemicd la distanta. Aceasta intelegere va facilita
transformarea conceptului conditionarii ischemice la distanta dintr-o paradigma clinica posibila
intr-o metoda terapeutica pentru aplicarea in activitatea practica pacientilor cu factori de risc
pentru accident vascular cerebral ischemic cardioembolic sau pacientilor cu accident vascular

cerebral cardioembolic deja instalat [182].

1.4. Sinteza capitolului 1

Urmare a studierii revistei literaturii in ceea ce priveste conditionarea ischemica si AVC

cardioembolic au fost trasate urmatoarele constatari:

1. Fenomenul de conditionare ischemica la distantd prezinta actualmente un interes
major pentru cercetatorii din intreaga lume. Studierea conditionarii ischemice a luat
amploare In ultimii ani, fiind aplicata dupd diferite protocoale de studii si in diferite
patologii. Sunt inaintate diverse ipoteze ale mecanismelor de actiune, dar totusi
identificarea lor in totalitate urmeaza insa a fi efectuatd. Beneficiile si efectele
asociate sunt net superioare posibilelor contraindicatii. Diversitatea studiilor
publicate, inclusiv diversitatea metodologiilor de aplicare, ofera directii si perspective
noi de cercetare.

2. Au fost analizate diverse studii clinice randomizate privind impactul conditionarii

ischemice asupra sigurantei, inofensivitatii si evolutiei clinice in cazul accidentului
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vascular cerebral. Aceste studii au evaluat indicatori de apreciere a rezultat clinice,
inclusiv scalele de evaluare NIHSS, mRS si Barthel Index.

Informatiile din literaturd sustin si clarifica beneficiile conditionarii ischemice la
distanta in cazul bolilor cerebrovasculare acute si cronice. Sunt deja tentative de
aplicare a procedurii de conditionare ischemica la distantd pacientilor cu patologii
cardiace, care reprezinta riscuri si pentru tromboembolism cerebral. Cu toate acestea,
raman inca 0 multitudine de aspecte neclare, in curs de discutie si studiu, cum ar fi:
alegerea corectd a membrului pentru aplicarea procedurii de conditionare ischemica la
distanta (dacd procedura ar trebui efectuata pe membrul de pe aceeasi parte cu
leziunea sau pe cel opus); identificarea numarului optim de cicluri
ischemie/reperfuzie, inclusiv numarul optim de proceduri de conditionari ischemice la
distantd si perioada de timp pentru aplicare, care ar fi efectiva pentru pacienti. Toate
acestea necesitati practice trebuie argumentate stiintific, prin cercetare.

Analiza si studiul mecanismelor fiziopatologice care apar in timpul accidentului
vascular cerebral ischemic cardioembolic si a mecanismelor fiziologice implicate in
conditionarea ischemica la distanta permit aplicarea acestei proceduri atét la pacientii
cu patologii cardiace, care prezinta surse si risc pentru cardioembolismul cerebral, cat
si la pacientii cu AVC cardioembolic, fiind 0 problema abordata in diferite studii.
Impreuna, analiza revistei literaturii si descoperirile cu privire la fenomenul de
conditionare ischemica oferd o premisa stiintifica puternicd pentru studiul clinic cu
privire la siguranta si eficienta clinicd a conditiondrii ischemice la distantd in

accidentul vascular cerebral ischemic acut cardioembolic.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristici generale ale cercetarii

Teza prezentata este descrierea succintd a unei cercetdri de tip caz — control care a avut in
calitate de obiective principale, evaluarea eficientei clinice, determinarea sigurantei si
argumentarea necesitatii utilizarii in practicd a procedurii de conditionare ischemica la distanta la
pacientii cu accident vascular cerebral cardioembolic. Studiul a inclus 138 de persoane cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si fara ictus ischemic cardioembolic, dar cu
prezenta factorilor de risc pentru cardioembolism cerebral, la care a fost studiata procedura de

conditionare la distanta.

2.2. Etapizarea studiului

Etapele studiului sunt reprezentate grafic in figura 2.1. De mentionat ca studiul s-a
desfasurat in perioada anilor 2013-2023 in cadrul a doud institutii: Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie ,, Diomid Gherman” si serviciul de asistentd medicala specializatd de ambulator
al IMSP Policlinica de Stat, conform principiilor Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration
of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Protocolul
studiului a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” ,
procesul verbal Nr 8 din 19.12.2013 (Anexa7). Pacientii inclusi in cercetare au fost informati ca
vor face parte dintr-un studiu ce presupune aplicarea unei proceduri medicale anterior validata la
nivel international, li s-a prezentat planul detaliat al studiului. Acordul informat de participare in
studiu (Anexa 3) a fost semnat de fiecare participant sau in cazul pacientilor cu limitarea
capacitdtilor functionale de cdtre ruda si /sau apartinator.

Pentru realizarea scopului propus au fost intreprinse urmatoarele etape:

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 (Anexa 1). 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 urmarit pana la externare, in cadrul sectiei in care era
spitalizat, timp de 8-10 zile. A doua examinare a pacientului era efectuata peste 1 luna, apoi la

termenul de 3 si 6 luni au fost efectuate interviuri telefonice.
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3. La finalizarea colectarii materialului primar a urmat analiza statistica si logistica a rezultatelor
obtinute.

4. Stabilirea concluziilor si recomandarilor.

* Analiza revistei literaturii din domeniu

*Stabilirea scopului si a obiectivelor

* Determinarea numarului de pacienti si repartizarea in loturi
iilsoneseerertd « Elaborarea planului de cercetare

*Examinarea documentatiei medicale si recrutarea pacientilor conform criteriilor de
includere si excludere

* Chestionarea, examenul clinic si examinarile instrumentale ale pacientului,

Colectarea « Inregistrarea datelor in registrul de studiu si programul Excel
materialului de

studiu *Prelucrarea materialului obtinut J

*Prelucrarea statistica a rezultatelor finale obtinute
Analizarea

informatiei obtinute

«Concluzii finale
*Recomandari
Rezultate finale

Fig. 2.1. Etapele studiului

2.3. Metodologia studiului

Conform scopului cercetarii a fost planificat un studiu descriptiv caz — control pentru
validarea clinica a procedurii de conditionare ischemica la distanta. Stabilirea numarului necesar
de pacienti s-a efectuat prin urmatoarea formula:

1 2-(z,+z,fF-P-@-P)
-1 (R,-PRY 2.1)

unde: Po = Proportia pacientilor cu AVCCE la care ar putea surveni complicatii (transformarea

hemoragica, agravarea AVC in dinamica, instalarea altor tromboembolii, decesul) a constituit

cca. 43%: conform datelor din bibliografie VISTA Database, Barcelona Stroke Registry, ei
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necesitau a fi cercetati in cadrul tratamentului simptomatic (fara tromboliza sau trombectomie),
in asa mod Po =0.43.
P1 = Proportia pacientilor cu AVCCE care au primit tratament simptomatic si au fost supusi
conditionarii ischemice la distanta, iar probabilitatea complicatiilor s-a presupus a fi in proportie
de 10% de cazuri (P1=0,10).

P = (PO + P1)/2=0.265
Za — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za
=1.96
ZpB — valoarea tabelara. Cand ,,” — puterea statisticd a comparatiei este de 10.0%, atunci
coeficientul Zp3 = 1.28
f = Proportia subiectilor care sa asteaptd sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).
Introducand datele in formuld am obtinut

B 1 y 2(1.96 + 1.28)%x.0.265x0.735 _ 45
S (1-0.1 (0.43 — 0.10)2 N

n

Deci lotul de cercetare trebuia sa includa nu mai putin de 45 pacienti cu AVCCE, la care
era necesar sa fie aplicatd conditionarea ischemica la distanta, iar loturile de control numeric
echivalente sau mai mari. Pentru inrolarea subiectilor au fost utilizate criteriile de includere si

excludere din studiu dupd cum urmeaza.
2.3.1. Criteriile de includere in studiu:

Varsta mai mare de 18 ani;

AVC ischemic confirmat prin CT/RMN cerebral;

Prezenta dovezilor clinice si paraclinice pentru etiologia cardioembolica;
Accident vascular cerebral cardioembolic primar sau/si recurent;

Accident vascular cerebral cardioembolic suportat in ultimele 72 ore;

V V.V V V VY

Semnarea acordului informat.

2.3.2. Criteriile de excludere din studiu:

v

Varsta pana la 18 ani;

» TA sistolica >180 mmHg si TA diastolica >110 mmHg, care nu cedeaza la administrarea
medicamentelor hipotensive la ziua efectuarii procedurii;

» Dereglarile de microcirculatie la membre, care ar prezenta risc pentru provocarea

leziunilor la nivel de tesuturi ale membrului, ce urmeaza a fi conditionat;
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Stenoza de artera subclavia >50% sau prezenta sindromului de furt subclavicular;
Insuficienta renala sau hepatica severa;

Coagulopatiile;

Hemoragia intracerebrala;

Tumori, malformatiile arterio-venoase, anevrismele cerebrale;

Dereglarile de cunostinta sub 10 puncte conform Scalei Glasgow;

YV V. V V V V V

Afectarea tesuturilor moi sau a vaselor sau fracturile la extremitatea, unde este necesar de
efectuat conditionarea ischemica la distanta;

AVC ischemic noncardioembolic sau de alta etiologie;

Intoleranta la procedura de conditionare ischemica la distanta;

Tulburarile cognitive severe sau alte boli psihice;

vV V VYV V

Nesemnarea acordului informat.

Subiectii inclusi in cercetare au fost divizati in 3 loturi:
lot 1 — de bazda (AVCCE + ColD), 46 de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic supusi tratamentului standard suplimentat cu o procedurd de conditionare
ischemica la distanta;
lot 2 — (AVCCE - ColD), 46 de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic
supusi tratamentului standard, fara 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 efectuatd o
procedura de conditionare ischemica la distanta pentru a studia modificarile indicatorilor vitali si
siguranta si/sau tolerabilitatea procedurii.

Cercetarea a fost efectuata in 2 etape (sub - studii distincte):

1. Prima etapa (studiu de validare clinica a procedurii) au fost comparati pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, care au fost supusi procedurii de conditionare
ischemica conform protocolului aprobat (lotl) versus pacienti cu accident vascular cerebral
ischemic cardioembolic, care nu au fost supusi procedurii de ColD (lot 2), pentru a elucida
eficienta clinica a procedurii. Pentru a indeplini obiectivul stabilit au fost masurati indicatori de
rezultat clinic: scala NIHSS la inrolare, dupa procedura de ColD (la cei care nu au avut aceasta
procedurd la ziua 3) si la externare. Au fost analizate diferentele statistice intre loturile de
cercetare la intervale stabilite de timp si analiza seriilor temporale imperecheate — cand la aceeasi
pacienti se compara valorile indicatorilor inainte si dupd procedura. De asemenea au fost

analizati indicatorii de rezultat functional cum ar fi scala modificatd Rankin si indicele de
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activitate zilnica Barthel la intervalele stabilite de timp (externare, 1, 3, 6 luni). Evaluarea la 1
luna a fost efectuata prin invitarea pacientilor la examinare, iar la luna 3 si 6 prin interviu

telefonic. Au fost evaluate rata de deces, recurenta si complicatiile specifice accidentului

vascular cerebral.

Designul cercetarii

A 4

Evaluati pentru eligibilitate
200 pacienti

A 4

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. 2.2. Design-ul studiului
Legenda: NIHSS - scala NIHSS; mRS - scala Rankin modificata; Bl - Barthel index; N -numdarul,

AVCCE - accident vascular cerebral ischemic cardioembolic; SVA — scala vizuala analoga; p — probabilitatea.
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2. In cadrul celei de a doua etapd (studiu de sigurantd si tolerabilitate) au fost comparati
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic care au beneficiat de procedura
de conditionare ischemica la distanta (lot 1), versus subiectii fard accident vascular cerebral, dar
cu factori de risc pentru cardioembolism care la fel au fost supusi procedurii de ColD. Au fost
inregistrati si comparati indicatori de sigurantd a procedurii (reactii adverse, complicatii) si
tolerantd (nivelul de durere, gradul de satisfactie a subiectului). Tot in aceastd etapd au fost
efectuate analiza suplimentard a evolutiei indicilor vitali (TAS, TAD, PS, SPO2 timpul de
disparitie a indicatorilor vitali) pentru a confirma corectitudinea aplicarii procedurii de
conditionare ischemicd la distanta prin protocolul modificat si validat de echipa de cercetare.

Reprezentarea grafica a designului de cercetare este prezentata in figura 2.2.

2.4. Metodele de cercetare

Studiul a fost initiat in anul 2013 la IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
»Diomid Gherman”. La adresare in sectia de internare pacientii erau supusi initial examenului
clinic neurologic, ulterior se efectua imagistica cerebrala prin CT cerebral pentru confirmarea
diagnosticului si localizarea focarului ischemic. La etapa prespitaliceasca pacientului ii era
efectuata ECG, astfel incat bolnavii cu fibrilatie atriald erau depistati deja la aceasta etapa.
Severitatea accidentului vascular cerebral ischemic era evaluat dupa scala NIHSS deja in sectia
de internare. In sectie pacientul urma si fie supus examinarilor de laborator si i se efectua
ultrasonografia vaselor intra/extra-cerebrale (duplex). Pacientii eligibili pentru studiu erau
informati despre studiu si invitati pentru a participa la acesta. La semnarea acordului informat,
pacientul era ghidat de doctorand in timpul indeplinirii chestionarului elaborat pentru studiu
(Anexa 1).

Chestionarul a inclus: codificarea pacientului, datele din pasaport; acuzele; istoricul
maladiei; statusul somatic, unde era identificata prezenta factorilor de risc pentru AVC ischemic
si pentru patologii cardiace cu risc de trombogeneza crescuta si posibila embolizare ulterioara
cerebrald sau/si sistemica; repartizarea factorilor majori si minori pentru cardioembolism;
statusul neurologic si scalele neurologice, pentru aprecierea gravitatii accidentului vascular
cerebral si a deficitului neurologic, examinarile instrumentale si de laborator complementare
care au sustinut diagnosticul de AVCCE,; inregistrarea complicatiilor accidentului vascular
cerebral; determinarea profilaxiei bolilor cerebrovasculare; sistemul arterial cerebral afectat;
protocolul de conditionare ischemica la distanta adaptat tezei date, dar tinandu-se cont de

protocoalele internationale, evaluarea pacientului in dinamica.
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2.4.1. Metoda de repartizare a subiectilor de cercetare in loturi.

Pacientii care se considerau eligibili pentru inrolare in cercetare erau informati despre
cercetare si procedura de conditionare ischemica. Pacientilor si rudelor li se prezentau informatii
orale si scrise despre toate riscurile si posibilele reactii adverse ale procedurii, se descriau in
detalii protocolul de efectuare a procedurii, precum si despre posibilitatea de a refuza sau a se
retrage la orice moment din cercetare fara repercusiuni asupra tratamentului de baza in institutiile
in care se tratau. Dupa semnarea acordului informat si inrolarea pacientilor in studiu repartizarea
pacientilor dupa loturi de cercetare se efectua manual de catre doctoranda, non randomizat,
fiecarui al doilea pacient cu accident vascular cerebral cardioembolic i se aplica procedura de
ColD, deci 1 pacient se repartiza in lotul 1 iar urmatorul in lotul 2, in asa mod pana la
completarea loturilor de cercetare. A fost luata in consideratie rata de 10% de lipsa a raspunsului
sau de retragere din cercetare. Procedura de ColD a fost aplicata pentru toti pacientii din lotul 1

catre ziua 3 de la debutul accidentului vascular cerebral conform protocolului aprobat si validat.
2.4.2. Scalele utilizate pentru evaluarea pacientilor

Pacientii cu accident vascular cerebral in orice perioada a bolii necesitd monitorizare.
Specialistii din domeniu au contribuit la implementarea scalelor pentru evaluarea progresiei sau
regresiei deficitului neurologic, acesta fiind un proces dinamic, care necesita 0 monitorizare
clinica ,medicamentoasa si de recuperare neurologica continua. Au fost folosite urmatoarele
tipuri de scale, obiectivele carora sunt prezentate in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Tipurile si obiectivele scalelor folosite in cercetare

Recunoasterea AVC acut

Diagnosticul diferential al AVC ischemic de AVC hemoragic

Diagnosticul diferential al AVC cu alte boli si sindroame cerebrale

Diferentierea etiologiilor AVC ischemic

Aprecierea calitativi a AVC

Raspunsurile masurate ale terapiei de reabilitare

Modul evolutiei post-AVC

Rata calitatii vietii post AVC

Scala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale): a fost folosita de noi pentru a
aprecia o gama largd de deficite neurologice la pacientul cu AVC acut. Validitatea scalei nu
necesita argumentari suplimentare (Tabelul A 2.1).

Indexul Barthel: a fost utilizat in cercetare pentru evaluarea pacientilor in ceea ce priveste
gradul de dependenta prin evaluarea performantei in activitatile de viatd zilnica. Prin

componentele sale se concentreaza pe problemele motorii. IB este cel mai important si cel mai
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comun instrument de a aprecia dependenta pacientilor cu AVC. Este acceptat international in
practica neurologica si in studiile clinice (Tabelul A 2.2).

Scala Rankin modificata: evalueaza handicapul si evolutia globala post-AVC. Are validitate bine
determinata, avand o relatie stransa cu alti indicatori de severitate a AVC, inclusiv cu NIHSS

(Tabelul A 2.3).
2.4.3. Protocolul procedurii de Conditionare ischemicd la distantdi

Procedura de conditionare ischemica la distantd a fost patentatd si inregistrata in anul
2010 in Statele Unite ale Americii, conform patentului US8911469B2 (fig. 2.3.) se recomanda de
a executa procedura de conditionare ischemica la distanta in felul urmator: se masoara tensiunea

arteriald (TA) si se identifica cea mai mare TA sistolica.

Telecommunication
Internet

Remote

Server
L

ORIP EMS / P3 / CC Web Architecture In An Acute Treatment Scenario

Ischemic Zones In Different Embodiments Of ORIP

Fig. 2.3. Procedura de conditionare ischemica la distanta conform patentului US8911469B2

Pentru a initia conditionarea ischemica la distanta, se aplicd manseta tensiometrului la membrul
superior sau inferior si se umfla cu 10-30% mai mult decat cea mai mare TA sistolica Inregistrata

de la ambele maini, dar nu mai mult decat 200-210 mmHg.

[2] Smin 1schemie Smin ischemie Smin 1scheme

Pani la ColD Dupd ColD

Smin reperfuzie Smin reperfuzie

Fig. 2.4. Procedura de conditionare ischemica la distanti modificata de autori
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4 )
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(secunde)-T3

- J
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Dupa procedura de conditionare ischemica cu
duratd de 30 minute

inregistrarea indicatorilor dupi a treia
ischemizare:

TA4, Ps4, SpO2-4

- J

Fig. 2.5. Schema originala de efectuare a procedurii de conditionare ischemici la distanta
din cercetarea noastra
In baza acestui model am reevaluat procedura si am perfectionat-o prin aplicarea pulsoximetrului
la degetul 1 sau 2 la membrul superior unde era efectuatd procedura (fig. 2.4). In studiul nostru,

pentru efectuarea conditiondrii ischemice la distanta a fost folosit un aparat de mdasurare a
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tensiunii arteriale (tensiometru) cu certificat de autorizatie. Manseta tensiometrului s-a aplicat la
nivelul membrului superior fara deficit motor, pentru a preintampina riscul de tromboflebita si a
pastra stimulii senzitivi, inclusiv pentru o compliantd mai buna cu pacientul in timpul procedurii.

Conform recomandarilor din literatura era necesar de umflat manseta tonometrului cu 10-
30% mai mult decat TA arteriala sistolica a pacientului supus procedurii, dar umflarea mansetei
trebuie sa fie pana la 200-210 mmHg, pentru a se produce ischemia in membrul conditionat. in
contextul dilemei privind umflarea mansetei tensiometrului, noi am adaugat o masurare
suplimentara pentru a evalua prezenta ischemiei si anume pulsoximetria (fig. 2.4).

Procedura noastra de conditionare ischemica la distantd a constat in plasarea unui
pulsoximetru la degetul unu sau doi de la mana unde se efectua procedura. Prin aceastd metoda,
S-a obtinut o monitorizare mai precisa a indicatorilor vitali, inclusiv pentru tensiunea arteriala,
puls si saturatia cu oxigen. Aceastd masura intreprinsa a contribuit la siguranta si obiectivizarea
evaludrii ischemiei (figura 2.6)

Astfel procedura a constat din 3 cicluri de ischemie urmate de reperfuzie cu o durata a
cate 5 minute fiecare (figura 2.5). In timpul procedurii pacientul se monitoriza continuu si se
inregistra indicatorii pentru tensiune arteriala si puls, inclusiv a timpului de disparitie a acestora
din timpul de ischemie. Dupa ce loturile de studiu au fost colectate si procedura a fost efectuata,
datele inregistrate au fost analizate statistic (tabelul A4.6). Aceastd modificare a fost validata si
inregistrata in calitate de certificat de inovator (Anexa 5).

Totodata in timpul procedurii am observat modificari ale pulsului si a saturatiei cu oxigen
in membrul, unde se efectua procedura de conditionare la distantd. De asemenea s-a observat ca
la prima ischemie la unii pacienti, manseta tensiometrului necesita umflarea la valori tensionale
mici (chiar si mai mici de 180 mmHg), pentru a se produce ischemia membrului, iar la al doilea
sau al treilea ciclu de ischemie/reperfuzie, era necesara umflarea mansetei tensiometrului la
valori mai mari, comparativ cu umflarea din primul ciclu, chiar si pana la 220/230 mmHg pentru
a fi instalata ischemia.

Un alt fenomen intélnit in timpul procedurii de conditionare ischemica la distantd a fost
oscilarea perioadelor de timp a disparitiei pulsului si a saturatiei periferice in pofida umflarii
maximale a mansetei. Daca la prima ischemie saturatia si pulsul disparea imediat sau in cateva
secunde, atunci la al doilea ciclu si la al treilea ciclu pulsul si saturatia disparea peste un timp
mai lung. Toate aceste observatii au fost inregistrate conform unui protocol de documentare a
indicatorilor de procedura, care au fost determinate catre pulsoximetru: saturatia cu O2 si pulsul,
inclusiv a TA si a timpului de disparitie a pulsului inainte de procedura si in timpul procedurii cu

urmarirea modificarilor in dependentd de ciclul conditionarii ischemice la distanta. Iar valorile
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obtinute au fost introduse in protocolul de evaluare a pacientilor (Anexa 1), ca mai apoi sa fie

efectuata analiza statistica in baza de date si inregistrarea rezultatelor obtinute (tabelul A 4.6).

- o i ¥

Fig. 2.6. Procedura de conditionare ischemica la distantid modificati
Legenda: Pacienta 39 ani din lotul 3 de studiu cu factori de risc pentru AVC cardioembolic precum prolaps de

valva mitrala gr. 111 si anevrism de sept interatrial. Tensiunea arteriald pdand la procedura: 110/80 mmHg. Pulsul
60 b/min. Saturatia cu Oz 98 %. a) - Secunda 14,64, pulsul 64 b/min, saturatia cu Oz 97 %, presiunea in manseta
tensiometrului 190 mmHg. b) - Secunda 30,07; pulsul 0 b/min, saturatia cu Oz 0 %, presiunea in mangseta
tensiometrului 205 mmHg. c) - Minuta 10, secunda 38,45; pulsul 0 &/min, saturatia cu O, 0 %, presiunea in manseta
tensiometrului 205 mmHg. d) - Minuta 15, secunda 2,86, pulsul 0 b/min, saturatia cu O2 0 %, presiunea in manseta

tensiometrului 220 mmHg.

In timpul procedurii subiectii erau rugati sa aprecieze intensitatea durerii pe scala vizuala,
de la 1 la 10 puncte, iar dupd procedurd erau intrebati cat de tolerabild a fost procedura (foarte
tolerabild, tolerabild, neutri, deloc tolerabila, intolerabild) si satisfactia de la procedura (foarte
satisfacuti, satisfacuti, neutru, deloc satisfacuti si nesatisfacuti). Raspunsurile subiectilor erau
notate 1n fisa de documentare alaturi de observatiile referitor la reactii adverse si complicatiile

specifice procedurii, atat locale cat si generale, imediate sau la distanta.
2.4.4. Prelucrarea matematico-statistica a materialului

Procesarea matematico-statistica. Pentru obtinerea rezultatelor cat mai exacte si veridice,
toate informatiile au fost introduse in Excel. Ulterior informatia a fost directionata pentru
prelucrare statistica in programul Epi Info, obtindnd o analiza statisticd performanta prin
utilizarea unei librarii vaste de algoritmi. Pentru prima etapd au fost validate chestionarele si
fisele statistice, a fost rulatd evaluarea calitatii datelor introduse in baza de date si verificarea

normalitatii distributiei pentru a decide tipul de analiza statistica care va fi utilizat.
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Testul Kolmogorov—Smirnov a fost utilizat pentru a testa normalitatea de distributic a
datelor. Datele au fost exprimate prin media aritmetica (M) si deviatia standard (DS).
Compararea variabilelor categoriale intre loturile de studiu a fost efectuata cu ajutorul testului
chi-square. Testul Mann Whitney-U (pentru distributia non-normald a datelor) a fost folosit
pentru a compara variabilele continue intre doud loturi de studiu, unde p<0,05 a fost considerat
statistic semnificativ.

Standard Deviation (deviatia/abaterea-standard, DS) a fost folosita in calitate de masura a
dispersiei valorilor variabilei calculate, ultima fiind considerata valoare mijlocie. Deviatia
standard reprezinta distanta dintre un punct dat si medie.

Intervalul de incredere (IC), ”Confidence interval, CI” a fost acel intervalul valoric, care a fost
determinat cu ajutorul erorii standard (ES) si in care s-a estimat a se afla media absoluta.

Testul y2 chi patrat (Pearson test) I-am utilizat pentru a masura potrivirea datelor categoriale si
un model multinominal care a prognozat frecventa relativa a rezultatelor din fiecare categorie
posibild. Numarul de rezultate a fost cu mici abateri pentru valoarea asteptata anterior, ceeia ce a
determinat ca modelul a fost corect.

Testul parametric t independent, echivalent testului Mann-Whitnei U, a fost o proba
neparametrica foarte puternica. A fost ales pentru studiul nostru deoarece se poate utiliza si la
esantioane mici, si la esantioane mari. Are nevoie doar de masuratori de tip rang sau cand nu se
indeplinesc conditiile de aplicare a testului t independent. In cadrul studiului a fost utilizat si
testul t pentru variabile perechi pentru a analiza cum s-a modificat scala NIHSS la pacientii din
lotul 1 inainte si dupa procedura de conditionare ischemica.

Testul ANOVA a fost folosit cu scop de a analiza variabile continui. Tehnicile de
comparatie multipla cu ajutorul testului ANOVA, ne-a permis respingerea ipotezei nule, prin
respingerea ipotezei de egalitate a mediilor. Testul ANCOVA a permis ajustarea la covariabile
care ar putea influenta rezultatele obtinute. Pentru comparatii multiple a fost utilizatd ajustarea

dupa Bonferoni.

2.5. Sinteza capitolului 2

Capitolul 2 a fost dedicat descrierii metodologiei studiului. Au fost prezentate datele
generale ale cercetdrii prin prisma examenului clinic, complementar, analiza logica si statistica.
Metodologia de cercetare a inclus un studiu caz control pe 138 subiecti, efectuat in 2 etape. Toti
subiectii din cercetare au fost repartizati in 3 loturi: lot 1 — pacienti cu accident vascular cerebral
ischemic cardioembolic care au fost supusi procedurei de conditionare ischemica la distanta, lot

2 — pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic care nu au primit procedura de
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conditionare ischemica la distantd si lot 3 — subiecti fara accident vascular acut dar cu factori de
risc cardioembolic care au beneficiat de procedura de conditionare ischemicad la distanta.
Cercetarea a fost realizata in doua etape (sub - studii). Obiectivul primei etape a fost evaluarea
eficientei clinice a procedurii ColD (studiu de validare clinica). Pentru indeplinirea obiectivului
stabilit au fost comparati pacientii din lot 1 versus lot 2 si analizati indicatorii de rezultat clinic
(scala NIHSS, rata de mortalitate, complicatii ale AVC si recurenta AVC) la intervale
prestabilite de timp si indicatori de rezultat functional (scala mRS si indexul Barthel). Obiectivul
etapei 2 a fost analiza sigurantei si tolerabilitdtii procedurii. Au fost evaluati indicatori de
siguranta (rata de reactii adverse locale si sistemice, rata de complicatie relationate procedurii) si
indicatori de tolerabilitate (durerea evaluatd pe scala vizuald si gradul de satisfactie a
pacientului). Selectarea subiectilor pentru procedura a fost non randomizatd dupd algoritm
manual: fiecare al doilea pacient inclus 1n studiu. Procedura de conditionare ischemica la distanta
a fost efectuatda conform protocolului ajustat, validat de comitetul etic si implementat de
doctorandd in baza celui international. Toate variabilele de rezultat au fost documentate
corespunzator programului stabilit. Indicatorii obtinuti au fost analizati in conformitate tipului

nostru de studiu.
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3. ANALIZA EFICIENTEI CLINICE A PROCEDURII DE
CONDITIONARE ISCHEMICA LA DISTANTA LA PACIENTII CU
ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC CARDIOEMBOLIC

Procedura de conditionare ischemicd la distantd a fost studiatd la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic, atac ischemic tranzitoriu si hemoragie intracerebrala, cu rezultate
finale diferite, mai putin, insa, la cei cu accident vascular cerebral cardioembolic [41]. Cercetarea
noastra incearca sa evalueze eficienta clinica a procedurii de conditionare ischemica la distanta la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic pentru a determina posibilul
beneficiu pentru aceasta categorie de pacienti.

Pentru a realiza acest obiectiv a fost efectuat un sub — studiu de validare clinica a
procedurii, de tip caz — control care a inclus 92 subiecti cu si fara accident vascular cerebral
cardioembolic (lot 1 vs. lot 2). La unii din pacienti a fost aplicatd procedura de conditionare
ischemica si au fost comparate rezultatele obtinute cu cei la care aceastd procedurd nu a fost
aplicatd. Au fost comparate variabilele clinice de efect imediat (scala NIHSS) si la distanta
(mRS, Barthel index) la intervale prestabilite de timp (inrolare, ziua 3, luna 1,3,6), precum si
analiza seriilor de timp (inainte si dupa procedurd). De asemenea au fost comparate rata de
mortalitate, recurentd si complicatiile asociate accidentului vascular cerebral in loturile de

cercetare.

3.1. Date generale ale grupului de studiu

Caracteristicele generale a subiectilor inrolati in studiu sunt prezentate in tabelele 4.1 si 4.2 din
Anexa 4.

Au fost inrolati in studiu 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 $i 66.7% cu studii superioare. Cele mai frecvente simptome clinice au fost: deficitul motor
— 53.6% si senzitiv — 52.9%, disfagia — 37% si cefaleea — 23.2%. Au prezentat hipertensiune
arteriald 93.5% dintre subiectii din cercetare, fibrilatie atriala — 88.4%, dislipidemie — 63% si
diabet zaharat — 30.4%. Utilizau profilaxia primara doar 9.4%, secundara — 54.3% iar profilaxie
tertiara — 49.3% ( tabelul A 4.2). Aceste constatari epidemiologice coincid cu datele din literatura
[183-185].
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3.2. Analiza eficientei clinice a procedurii de conditionare ischemica la distanta

Analiza eficientei clinice a procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic constituie obiectivul 2 al acestei cercetari.
Pentru a realiza acest obiectiv a fost efectuata o analiza separata a pacientilor din lotul 1 versus
pacientii din lotul 2. Au fost analizate variabilele de rezultat clinic (scala NIHSS) inainte si dupa
procedura, apoi variabilele de rezultat functional (scala mRS, indexul Barthel) 1a 1, 3 si 6 luni.

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

Pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic au fost stratificati in 2
loturi a cate 46 pacienti. Lotul 1 a fost supus procedurii de conditionare ischemica la distanta iar
lotul 2 nu a primit aceasta procedurd. Varsta medie a lotului general a fost de 68.92 £9.93 ani,
dintre care 51.1% barbati si 48.9% femei. Simptomele clinice cele mai frecvente au fost:
deficitul motor — 80.4%, deficitul senzitiv — 79.3%, pareza de muschi mimici — 76.1%, disfagia —
55.4%, neglectul — 23.9% si sindromul 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 avea caracter persistent. Au prezentat diabet zaharat 27.2%
pacienti, dislipidemie — 59.8% pacienti. Accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic a
fost in calitate de eveniment primar pentru 70.7% de pacienti. Au intreprins masuri de profilaxie
primara 6.5% din tot lotul de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic,
profilaxie secundara — 38% si 73.9% au beneficiat de profilaxie tertiara (tabelul A 4.1).

Analiza stratificata a lotului 1 (AVC + ColD) versus lotul 2 (AVC — ColD) 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 omogena. 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
accepta 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 au fost mai frecvent fumatori (lot 1 vs. lot 2, 28.3% vs.

10.9%, df=1, p = 0.033). Pacientii din lotul 2 au respectat mai frecvent profilaxia secundara

65



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 cerebral 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 ne-a permis sa concluzionam faptul ca aceste
grupe au fost omogene si au putut fi comparate.

Deci, caracteristica generala a grupelor de cercetare a ardtat ca pacientii din lotul 1
(AVCCE + ColID) care au fost supusi procedurii de conditionare ischemica la distantd au fost
mai tineri, mai putin au beneficiat de studii, fumatori, numeric au fost mai multi, mai rar au
administrat profilaxie secundara si mai frecvent au prezentat accident vascular cerebral
recurent comparativ cu lotul 2 (AVCCE - ColD), care au fost mai in vdrstd, cu studii superioare
in rata crescutd, cu sindrom vestibular clinic si neurologic mai frecvent, cu diabet zaharat. La ei
accidentul vascular cerebral a fost mai frecvent primar, acest lucru posibil determinat de faptul
cd au respectat mai frecvent profilaxia secundara.

Pacientii din lotul 1 au supusi de procedurii de conditionare ischemica si monitorizare
imediata cu ajutorul scalei NIHSS, indicilor de mortalitate, inregistrarea complicatiilor aparute,
iar rezultatele monitorizarii la distanta au fost apreciate cu ajutorul scalei mRS, indicelui Barthel,
de recurenta a accidentului vascular cerebral si mortalitatii la termenele de 1 luna, 3 luni si 6
luni.

Analiza severitatii accidentului vascular ischemic cardioembolic.

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

Valoarea medie pe scala NIHSS catre ziua 3 a fost 9.13+6.77 in lotul 1 si 9.96+5.83 1n
lotul 2, fara diferente statistic semnificative intre grupe. La externare scala NIHSS a prezentat un
trend de imbunététire in ambele loturi, fiind 7.98+6.29 in lotul 1 si 9.36+5.85 in lotul 2, fara
diferente statistic semnificative intre loturi, valoarea lui p constituind 0,78 (Tabelul A 4.3).

Desi la internare gradul de severitate al accidentului vascular cerebral prezenta o
diferentd statistic semnificativd (p=0,49) intre lotul 1 si lotul 2, in lotul 1 de studiu, unde
pacientii au fost supusi procedurii de conditionare ischemica la distanta, acestia aveau un grad de
severitate al accidentului vascular cerebral mai accentuat comparativ cu lotul 2, dupa cum se

vede din figura 3.1. Scala NIHSS s-a imbunatatit in ambele loturi de cercetare, astfel ca spre
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externare valorile medii au fost mai mici decat la internare, demonstrand reducerea gradului de
deficit neurologic al pacientilor din ambele grupe. Nu au fost determinate diferente statistic
semnificative Intre grupe In intervalele de timp stabilite (ziua 3 si externare), iar valoarea lui p a

constituit 0,70 la ziua a 3-a si respectiv 0,78 la externare (Tabelul A 4.3).
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Fig. 3.1. Evolutia punctajului scalei NIHSS la pacientii lotului 1 si 2

Legenda: NIHSS - scala NIHSS; ColD - conditionarea ischemica la distantd; AVC+ColD - pacientii din lotul 1, care au
suportat accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si care au primit procedura de conditionare ischemica la distantd;
AVC-ColD - pacientii din lotul 2, care au suportat accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si care nu au primit

procedura de conditionare ischemica la distanta.

Pentru a analiza eficienta procedurii de conditionare ischemicd la pacientii cu accident
vascular cerebral cardioembolic a fost efectuata analiza seriilor temporale — a fost analizata
evolutia valorilor scalei NIHSS in timp (inainte si dupa procedura).

Pentru aceasta a fost utilizat analiza statistica t sudent pentru serii relationate. Au fost
facute perechi: valoarea medie NIHSS la internare (inainte de procedura CoID) (NIHSS 1) a fost
comparatd cu valoarea medie a scalei NIHSS imediat dupad procedura CoID (NIHSS 2) si apoi
cu valoarea medie la externare (NIHSS_3). S-au analizat 3 perechi: NIHSS 1 vs NIHSS 2,
NIHSS 1 vs. NIHSS 3 si NIHSS 2 vs. NIHSS 3.

67



Tabelul 3.1. Analiza valorilor scalei NIHSS inainte si dupa procedura de ColD in lotul 1.

Perechile Diferentele intre perechi
Media Deviatia | Media erorii 95% Intervalul de
Diferentei | standard | standard confidenta al
diferentelor T Df p
Limita | Limita de
de jos | sus
Perechea | NIHSS_ 1 | 0,293 2,231 0,233 -0,169 | 0,756 1,262 |91 0,210
1 NIHSS _2
Perechea | NIHSS_ 1 | 1,152 1,994 0,208 0,739 1,565 5542 |91 0,000
2 NIHSS_3
Perechea | NIHSS 2 | 0,859 1,509 0,157 0,546 1,171 5459 |91 0,000
3 NIHSS_3

Dupa cum se observa din tabel, cea mai mare diferentd a fost 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 indicd o schimbare semnificativd inainte si dupa procedura de conditionare
ischemica la distanta.

Conform valorilor scalei NIHSS severitatea accidentului vascular cerebral ischemic a fost
impartita in categorii: AVC minor (0 — 4 p), moderat (5 — 15 p), moderat — sever (16 — 20 p) 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 aceasta figura se poate observa cd ponderea cea mai mare a pacientilor din loturile de
studiu 1 si 2, In ceea ce priveste gravitatea accidentului vascular cerebral cardioembolic, o
reprezintd accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic moderat (scala NIHSS 5 — 15 p),

1n ambele loturi de cercetare.

68




W AVC minor W AVC moderat

Gradul de severitate, Punctaj

internare

EAVC moderat - sever

lot2

3-azl

lot1

externare

OAVC sever

lot2

Fig. 3.2. Gradul de severitate a accidentului vascular cerebral in loturile de

cercetare la intervalele de timp stabilite.

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
Lot1 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
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Dupa cum se vede din tabelul 3.2 in lotul 1 este o diferenta statistic semnificativa intre
categoriile de severitate a accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic la internare
comparativ valorile de la externare si la ziua 3 (dupa procedura de conditionare ischemica la
distantd), comparativ cu externarea. in lotul 2 a fost observati o diferenta statistic semnificativa
dintre categoriile de severitate a accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic la
internare comparativ cu externarea, dar nu cu ziua 3, deoarece acest lot nu a fost supus
procedurii de conditionare ischemica la distanta.

Deci, analiza severitdtii accidentului vascular cerebral atdt pentru valorile medii cdt si
categoriile 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 a prezentat
diferente statistic semnificative pentru lotul de cercetare. Astfel, valorile lui p in lotul 1 de
studiu, unde a fost prezenta o diferenta statistic semnificativa, au fost urmatoarele: internare vs
ziua 3 - 0,334; internare vs externare - 0,034; ziua 3 vs externare - 0,025 (tabelul 3.2). Analiza
evolutiei categoriilor de severitate ale accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic
(minor, moderat, moderat — sever si sever) dintre perioadele de timp stabilite (internare, ziua 3,
externare) a prezentat diferente statistic semnificative in lotul 1 inainte si dupa procedura de
conditionare ischemica la distanta, (p = 0,00).

Cu toate acestea, rolul exact al procedurii in aceasta diferentiere nu ne este inca pe deplin
clar. Este posibil ca si alti factori sa contribuie la valoarea scalei NIHSS la externare, cum ar fi:
1. Tratamentul medical administrat: medicamentele si alte interventii terapeutice pot influenta
recuperarea pacientului; 2. Reabilitarea si fizioterapia: programele de reabilitare pot avea un
impact semnificativ asupra recuperdrii functionale; Starea generala de sanatate a pacientului:
Comorbiditatile si starea fizica generala pot afecta rezultatele; 3. Factori psihosociali: suportul
familial si motivatia pacientului pot juca un rol important in recuperare; 4. Variabilitatea
individuala: raspunsul individual la tratament si proceduri poate varia considerabil.

Aceste observatii sugereaza ca, desi procedura de conditionare ischemica la distanta
poate contribui la Tmbunététirea 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 folosite de noi in recuperarea
pacientilor cu AVC ischemic cardioembolic.

Analiza complicatiilor atribuite accidentului vascular cerebral
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Complicatiile aparute imediat in faza acutd a accidentului vascular cerebral ischemic
cardioembolic au fost unul dintre indicatorii de rezultat analizati in loturile de cercetare.
Rezultatele acestei analize sunt prezentate in tabelul 3.3.

Analizand complicatiile (tabelul 3.3) aparute in timpul spitalizarii dupa conditionarea
ischemicd la distantd, nu am gasit o diferentd statistic semnificativd intre lotul 1 (32,6%
complicatii) si lotul 2 (36,96% complicatii). Aceste date ne permit sd concluzionam ca desi
pacientii din lotul 1 aveau o gravitate mai mare a bolii si se prezentau cu accident vascular
cerebral ischemic cardioembolic repetat in jumatate de cazuri comparativ cu cei din lotul 2,
totusi, acesti factori nu au influentat semnificativ aparitia complicatiilor. Or, procedura de
conditionare ischemicd la distantd a influentat asupra prevenirii aparitiei complicatiilor
accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic. Aceste constatdri pot oferi informatii
importante pentru a afirma ca procedura de conditionare ischemica la distantd este valida clinic
si poate fi utilizata 1n practica clinica la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic

cardioembolic.

Tabelul 3.3. Analiza complicatiilor relationate ale AVC la pacientii din loturile de cercetare

Lot1l 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

In asa mod diferenta statistic semnificativa dupa rata de complicatii specifice intre
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic care au beneficiat de procedura

de conditionare ischemica la distanta si cei care nu au beneficiat de aceasta procedurd, nu a fost
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determinatd, ceea ce ne sugereaza ca procedura este valida clinic si poate fi utilizata in
managementul acestor pacienti.
Analiza mortalitatii si ratei de recurenta a accidentului vascular cerebral ischemic

cardioembolic.

Mortalitatea, %

Termeni de evaluare

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

Pacientii au fost evaluati in acest aspect la externare, 1 luni 3 si 6 luni dupi externare. In
intervalele respective 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
ischemicd la distantd nu agraveaza evolutia accidentului vascular cardioembolic si respectiv
poate fi utilizata In practica clinicd (figura 3.3, figura 3.4).

Mortalitatea totald in loturile de cercetare a fost 6.5% (3pacienti) lot 1 vs. 26.1%
(12pacienti) lot 2, df =1, p=0.022.

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

Analiza gradului de dizabilitate /a 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 luna, 3 luni si 6 luni ( tabelul A 4.2).
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Recurenta, %

Termeni de evaluare

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

Valorile medii prezentate de loturile de cercetare la externare au fost 3.30 =1.42 lot 1 vs.
lot 2 4.00+1.41, p=0.021, la termenul de o luna gradul de dizabilitate al pacientilor din loturile
cercetate a constituit 3.41 £1.46 lot 1 vs. lot 2, 3.07+1.66, p>0.05, respectiv la termenul de 3 luni
gradul de dizabilitate in loturile de studiu a fost 3.24 +£1.46 lot 1 vs. lot 2, 3.39+1.85, p>0.05 si la
termenul de 6 luni a fost 3.29 £1.52 lot 1 vs. lot. 2, 3.11£1.98, p>0.05 ( fig. 3.5).
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Termenele de evaluare

Fig. 3.5. Evolutia mediilor scalei modificate Rankin in loturile de cercetare la intervalele

stabilite de timp
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Analiza comparativa dintre loturile 1 si 2 conform punctajului pe scala Rankin modificata
a prezentat diferente static semnificative la 1 lund, la 3 si 6 luni, insa fara diferente statistic

semnificative la externare (fig. 3.6).
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Fig. 3.6. Scala modificatid 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 puncte), medie (3,4 puncte) si severa ( Spuncte) si analizate comparativ intre loturile de
cercetare ( lot 1 vs. lot 2) la intervalele stabilite de timp (externare, 1 lun, 3 si 6 luni). In aceasta
analizd nu au fost inclusi pacientii decedati.

Dupa cum se vede din figura la externare in lotul 1 era mai mare ponderea persoanelor cu
dizabilitate moderata, iar in lotul 2 cu dizabilitate severd, in luna 3 in lotul 1 la fel se mentine
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 ischemicd la distantad
prezintd o ratd mai mare de dizabilitate usoara, fiind statistic semnificativd intre grupe
(p=0,0001). Nu putem cu certitudine sa declaram ca aceastd diferentd este determinatd de
procedura de conditionare ischemica la distantd sau poate In combinatie cu alti factori cum ar fi
localizarea si severitatea accidentului vascular, complicatiile survenite, recurenta evenimentelor

cardiovasculare si gradul individual de reabilitare a functiilor pierdute.
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Fig. 3.7. Repartizarea gradului de dizabilitate intre loturile de cercetare la intervalele
stabilite de timp.
Analiza gradului de dependenta la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic

cardioembolic.
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Fig. 3.8. Repartizarea valorilor medii ale scorului Barthel in loturile de cercetare la
intervalele stabilite de timp.
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Gradul de dependenta a fost masurat cu ajutorul indexului Barthel care evalueaza cat de
independent sau dependent este subiectul in activitdtile zilnice de baza. Acest indice poate fi
determinat de mai multi factori printre care cei dependenti de motivatia pacientului, familie si
ingrijitori, comorbiditdtile medicale si psihoemotionale, tratamentele administrate si mediul
ambiant (adaptarea individuala pentru nevoile persoanei). Acest indicator nu este unul direct prin
care ar putea fi masurata eficienta clinica a procedurii de conditionare ischemica la distanta, dar
oricum reflecta starea pacientului cu dizabilitate pe viitor luandu-se in consideratie contributia
conditionarii ischemice la distanta pentru profilaxia secundara.

Valorile medii ale indexului Barthel masurat la intervalele stabilite de timp au fost: la
externare - 58.59+16.55 lot 1 vs. 54.57421.93 lot 2, p >0.05, la termenul de 1 luna - 67.50
+16.85 lot 1 vs. 61.30+£22.96 lot 2, p >0.05, la termenul de 3 luni - 75.87+21.55 lot 1 vs.
60.22430.55 lot 2, p=0.006 si la termenul de 6 luni - 78.59+24.53 lot 1 vs. 60.43£38.12 lot 2, p=
0.007.

Conform figurei 3.9 reiese ca catre termenii lunilor 3 si 6 diferentele dintre indexul
Barthel in loturile de cercetare devin statistic semnificative (p = 0,006 vs p = 0,007).

Conform punctajului acumulat pacientii au fost departajati in categorii: dependenta
usoard (61 — 100 puncte), moderata (40 — 60 puncte) si dependenta severa (< 40 puncte). Aceste
categorii au fost comparate intre grupele de cercetare la intervalele stabilite de timp ( fig. 3.8, fig.

3.9).
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Fig. 3.9. Comparatia gradului de dependenta in loturile de cercetare la intervalele stabilite

de timp.

76



Deci, analiza eficientei procedurii de conditionare ischemica la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic a fost efectuatd cu ajutorul indicatorilor de rezultat
imediat si a indicatorilor functionali. Mecanismele patofiziologice induse de procedura de
conditionare ischemica la distantd nu sunt complet elucidate si biomarkeri specifici clar
delimitati, incd nu existd. Marea majoritate a studiilor au utilizat in calitate de indicatori de
rezultat modificarea scalei Rankin, care poate fi utilizata in calitate de indicator indirect, fiind
influentatd si de alti factori. Analiza severitatii accidentului vascular cerebral intre loturile de
cercetare nu a prezentat diferente statistic semnificative la internare, ziua 3 si la externare. in
lotul 1 au fost diferente statistic semnificative ale scalei NIHSS inainte si dupad procedura de
conditionare ischemicd. Rata de complicatii relationate accidentului vascular cerebral,
mortalitatea gi recurenta nu a prezentat diferente statistic semnificative ceea ce aratd ca
procedura de conditionare ischemicd la distantd este inofensivd si poate fi utilizatda in
managementul pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, avand mari
perspective de a ameliora evolutia bolii in fiecare caz concret.

Analiza gradului de dizabilitate si dependenta functionala la termenele de 1 luna, 3 luni si
6 luni a prezentat diferente statistic semnificative intre grupe, demonstrand indicatori functionali

mai favorabili in lotul 1 (fig. 3.9).

3.3. Sinteza capitolului 3

In capitolul 3 sunt prezentate rezultatele analizei eficientei clinice a procedurii de
conditionare ischemicd la distantd la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic. Pentru a indeplini acest obiectiv au fost analizate scala NIHSS la internare, ziua 3
si la externare si scalele de rezultat functional (mRS, Barthel) la externare, 1, 3 si 6 luni. Au fost
comparate frecventa complicatiilor relationate accidentului vascular, rata de mortalitate si
recurenta accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic.

De asemenea au fost efectuate analiza seriilor temporale, atunci cand valorile
indicatorilor masurati au fost analizate inainte si dupd procedura de conditionare ischemica la
distantd la pacientii cu accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Analiza rezultatelor studiului nostru arata ca nu s-au observat diferente semnificative in
scorurile NIHSS la internare intre grupurile de pacienti. De asemenea, nu au existat diferente
semnificative in scorurile mRS sau indicele Barthel. Aceasta sugereaza ca grupurile sunt au fost
omogene si au putut fi comparate.

In plus, analiza evolutiei valorilor medii ale scalei NTHSS finainte si dupa procedura de

conditionare ischemica a ardtat diferente semnificative in lotul de cercetare.
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Nu s-au observat diferente semnificative in rata de complicatii specifice ale accidentului
vascular cerebral cardioembolic intre pacientii care au beneficiat de procedura de conditionare
ischemica la distantd si cei care nu au beneficiat de ea.

Astfel, procedura poate sa fie validata clinic si utilizata la pacientii cu accident vascular

cerebral ischemic cardioembolic, conform protocolului elaborat de noi.
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4. ANALIZA SIGURANTEI PROCEDURII DE CONDITIONARE
ISCHEMICA LA DISTANTA SI IMPACTUL EIl ASUPRA
INDICATORILOR VITALI

Analiza sigurantei, tolerabilitatii procedurii de conditionare ischemicd la distantd si a
impactului asupra indicatorilor vitali a fost efectuata pe doud 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. Aceasta analiza a fost realizata sub
forma unui sub - studiu descriptiv si caz control. Pentru datele de sigurantd si tolerabilitate
pacientii au fost chestionati si observati, iar pentru impactul asupra indicatorilor vitali au fost

monitorizati.

4.1. Caracteristica lotului de cercetare.

In acest sub - studiu au fost inclusi 92 subiecti cu si fira accident vascular cerebral
ischemic cardioembolic care au fost supusi de procedurii 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.
Din simptomele clinice cel mai frecvent au prezentat cefalee (20.7%) si sindrom vestibular
(14.1%). Marea majoritate a simptomelor prezentate in lotul general au fost din contul
pacientilor din lotul 1 cu accident vascular cerebral.

Factorii de risc cardiovasculari in ordinea frecventei s-au repartizat in felul urmator: 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 tertiara 35.9% dintre subiecti (tabel A 4.4).

Evaluarea satisfactiei fata de procedura de conditionare ischemica a aratat 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: roseata tegumentelor (33.7%), petesii (19.6%), parestezii (33.7%) si edem al
tegumentelor membrului supus conditiondrii (17.4%). Posibilele reactii generale relationate
procedurii prezentate de subiectii au fost: cefaleea (17.4%), ameteala (13%) si greata (10.9%)
dar relatia cauzala directa a fost greu de stabilit. Nivelul mediu al durerii raportate de subiectii in

timpul procedurii a fost 3.10 £2.04 (min. 1p SVA, max. 8 p SVA). Nu au fost inregistrate decese
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sau reactii fatale la subiectii supusi procedurii de conditionare ischemica in primele 24 ore dupa

procedura (figura 4.1).
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Fig. 4.1. Reactii adverse relationate procedurii de conditionare ischemica la distanta

la subiectii cercetati

Analiza stratificata 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 si 45.7 % 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 1 vs. 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 atriala (89.1% lot 1 vs. 78.3% lot
3, df=1, p=0.259), fibrilatie atriald persistenta (71.7% lot 1 vs. 47.8% lot 3, df=1, p=0.033),
diabetul 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
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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 primara 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% lot1l
vs. 0% lot 3 (df=1, p=0.000).

Deci, loturile de cercetare comparate in acest sub — studiu au fost omogene dupa varsta,
repartizarea pe sexe dar au prezentat diferente dupa nivelul de educatie si simptomele prezentate.
Dupa factorii de risc cardiovasculari lotul 3 s-a remarcat prin pacienti mai putini cu prezenta
fibrilatiei atriale persistente, fumatori, dar mai frecvent cu diabet zaharat si alte surse de

cardioembolism.

Wiot1 Wiot3
parestezii petehii cefalee ameteala greata

Fig. 4.2. Reactiile adverse relationate procedurii de conditionare ischemici la

distanta in loturile de cercetare

Analiza gradului de satisfactie si toleranta la procedura de conditionare ischemica, rata de
reactii adverse relationate procedurii si intensitatea durerii structura pacientilor nu a prezentat
diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare, ceea ce ne vorbeste despre faptul ca
procedura de conditionare ischemica la distantd este sigurd, se tolereaza usor de pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si de subiectii cu factori de risc

cardiovasculari, nu prezinta reactii adverse majore si nu determina careva suferinta ( fig. 4.2).
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4.2. Analiza impactului procedurii de conditionare ischemica asupra indicatorilor

vitali.

Conform datelor din literatura este descrisa efectuarea procedurii in diferite moduri, iar in
majoritatea cazurilor se tine cont de presiunea care este aplicata 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 panad la valoarea maxima toleratd de
catre pacient, dar nu mai mare de 180 mmHg [41].

Din cauza prezentei diferitor recomandari din literaturd, n privinta umflarii mangetei
tensiometrului, am decis de a amplasa la degetul I sau II a mainii care era efectuata conditionarea
ischemica la distantd, a unui pulsoximetru care in prealabil a fost verificat metrologic,
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 stoparea pulsului si a saturatiei din timpul procedurii; de mentionat ca presiunea la umflarea
mansetei tensiometrului a oscilat intre 160-220 mmHg.

In timpul procedurii de conditionare ischemica la distanta, s-a observat modificarea
indicatorilor vitali, in membrul unde se aplica procedura de conditionare ischemica la distanta,
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 cu oxigen.
Datele obtinute au fost inregistrate in tabelul elaborat de catre noi si validat de cétre experti in
domeniu. 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 cu oxigen. Totodatd, s-a observat ca era necesara si o perioada mai lunga de asteptare
dupd primul ciclu de ischemie/reperfuzie pentru ca pulsul si saturatia sd dispara, chiar daca
manseta tensiometrului era umflata la valori mai mari comparativ cu presiunea care a provocat
ischemia initiald din primul ciclu al procedurii de conditionare ischemicd la distantd a
membrului.

Pulsul-1, SPO2-1, TAS-1, TAD1, sunt acei parametri vitali, care au fost inregistrati pana
la initierea conditionarii ischemice. Timpl 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.
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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 referd la intervalul de timp
inregistrat pdna cdnd semnalele de puls si oxigenare au disparut, in timpul inflatiei mangetei
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 batai, valoarea p=0,654, fard semnificatie statistica
veridica. 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 ca pacientii cu AVC ischemic,
recent au suportat ischemie cerebrala si mecanismele patogenetice din cadrul ischemiei cerebrale
care au provocat depletiunea depozitelor energetice, stimularea proceselor bioenergetice pentru
mentinerea functiilor membranelor neuronale, eliberarea de neurotransmitatori, au si provocat
asa un raspuns. Distributia datelor pulsului inregistrat in timpul procedurii pentru lotul 1
comparativ cu lotul 3 poate fi vizualizata in graficul box plot din figurile anexei 4 (Fig. A 4.1,
Fig. A 4.2).
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Fig. 4.3. Evolutia frecventei pulsului pe parcursul conditionarii

Legenda: ps-1: Pulsul pdna la procedura ColD, ps-2: Pulsul dupa prima ischemie, ps-3: Pulsul dupad a doua

ischemie, ps-4: Pulsul dupa procedura.
lar la finalul procedurii, frecventa pulsului revenea la valorile initiale, precum se observa
in primul lot cu un puls 74,5210,324 si in lotul 3 cu un puls de 74,28+7,85. In acelasi timp s-au
inregistrat valori mai mici decat cele de pana la conditionare Lot 1 PS1=73.09 +12.84, respectiv

Lot 3 PS1=74,15+9,66 (Figura 4.3).
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Mentionez ca 1n timpul procedurii pulsul prezenta o interdependenta de TA si manifesta o
tendintd spre stabilizarea valorilor care sunt incluse in limitele de norma, aceeasi manifestare a
fost observatd si in legaturd cu TA sistolicd si diastolica. Dacd pulsul a avut o tendinta 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 o vasodilatare.

In Lotul 1 pani la conditionarea ischemici la distanta, media tensiunii arteriale sistolice a
pacientilor conditionati a fost in jurul a 132 mmHg, iar dupa finisarea procedurii a scazut cu cca
5 mmHg, constituind in mediu 127 mmHg, date analogice remarcate au fost si in literatura din
domeniu [186, 187]. Valorile tensiuni diastolice medii au fost urmatoarele: Lot 1
TAD1=81,52+10,74, respectiv  TAD4=75,65+8, 53 si in Lot 3 TAD1=78,69+10,64 si
TAD4=74,34+8,06 (Tabelul A 4.6). Am observat ca si media tensiunii arteriale diastolice a fost
in scddere in lotul 1 de la 8lmmHg pana la 75 mmHg, ceea ce ar constitui 6 mmHg, iar in lotul 3
media TA diastolica a coborat cu 4 mmHg. Conform acestor date este de mentionat ca TA
sistolica si diastolica in lotul 1 si 3 de studiu au fost In scadere. Totodatd s-a observat faptul ca
dacd valorile pulsului si a tensiunii arteriale, erau cu abatere usoara fatd de valorile normale,
dupa conditionare aveau tendinta spre normalizare, cu indici usor scazuti. Distributia datelor
tensiunii arteriale sistolice si diastolice inregistrate in timpul procedurii pentru lotul 1 si lotul 3
poate fi vizualizata in graficele box plot din figurile anexei 4, respectiv in figurile A 4.3 si A 4.4
pentru TA sistolica si in figurile A 4.5 si A 4.6 pentru TA diastolica.
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Fig. 4.4. Evolutia tensiunii arteriale sistolice pe parcursul conditionirii in loturile 1 si 3
Legenda: TASL: Tensiunea arteriald sistolica pana la procedura ColD, TAS2: Tensiunea arteriala sistolica dupa
prima ischemie, TAS3: Tensiunea arteriala sistolica dupad a doua ischemie, TAS4: Tensiunea arteriald sistolica

dupa procedura.
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Datele obtinute, fiind prelucrate si analizate, pe de o parte ne demonstreaza ca
conditionarea ischemica la distanta a fost aplicatd in mod corect si eficient. Pe de alta parte ne
permite sa inaintam 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 presupunem ca are loc o
vasodilatare generalizata 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 avand o tendinta de normalizare a valorilor indicatorilor vitali,
acestia din urma deja mai putin reactionand la factorul ischemic, dand dovada de prezenta unei
tolerante precoce deja instalate. Posibil are loc si implicarea mecanismelor de adaptare, cu scop
de mentinere a homeostazei locale indelungate si de preintdmpinare a epuizarii energetice. Luand
in consideratie faptul ca pulsul si TA sunt parametri sistemici, avem explicatia actiunii
conditionarii ischemice la distanta si asupra ischemiei cerebrale, ipoteza expusa si in literatura de
specialitate [188].

84
82
80

78

76 Lot 1

Lot 3

TAD, mmHg

74
72
70

68
TAD1 TAD2 TAD3 TAD4

Fig. 4.5. Evolutia tensiunii arteriale diastolice pe parcursul conditionérii in loturile 1 si 3

Legenda: TADL: Tensiunea arteriald diastolica pdnd la procedurd ColD, TAD2: Tensiunea arteriald diastolica
dupa prima ischemie, TAD3: Tensiunea arteriala diastolica dupd a doua ischemie, TAD4: Tensiunea arteriald

diastolica dupa procedura.

De mentionat ca si alti cercetatori au studiat actiunea conditiondrii ischemice la distanta

asupra tensiunii arteriale, inaintdnd ipoteza precum ca conditionarea ischemica la distantd are
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efect hipotensiv [189, 190]. Mecanismele de baza ale conditionarii ischemice sunt explicate prin
implicarea autoreglarii sistemului nervos vegetativ, inclusiv atat asupra sistemului nervos
simpatic cat si asupra celui parasimpatic [191].

Ischemia la distanta poate declansa eliberarea de factori protectori in sange, care apoi prin
circulatia sangvina ajung si la cétre organele tintd. Putem presupune ca conditionarea ischemica
la distantda poate imbunatati functia endoteliala a vaselor sangvine, contribuind la protectia
impotriva leziunilor vasculare si modularea raspunsurilor imune - inflamatorii:

Teoretic, ColD ar putea reduce expresia hipertensiunii arteriale prin mai multe cai.
Imbunatitirea functiei endoteliale poate contribui la mentinerea tensiunii arteriale in limite
normale. Cu toate acestea, studiile existente furnizeaza explicatii controversate. Unele sugereaza

o scadere a tensiunii arteriale, in timp ce altele nu au gasit o corelatie semnificativa [189, 190].
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Fig. 4.6. Evolutia saturatiei cu O2 pe parcursul conditionirii in loturile 1 si 3
Legenda: SPO2-1: Saturatia cu O2 in membrul supus procedurii pand la ColD, SPO2-2: Saturatia cu O2 in
membrul supus procedurii dupd prima ischemie, SPO2-3: Saturatia cu O2 in membrul supus procedurii dupd a

doua ischemie, SPO2-4: Saturatia cu O2 in membrul supus procedurii dupd procedura.

Desi indicii referitori la puls si tensiunea arteriald in studiul nostru nu au prezentat date cu

semnificatie statistica, parametrii ulteriori, cum ar fi saturatia cu O2 (SPO2) si durata pand la
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disparitia pulsului si a saturatiei la debutul ischemiei, au avut o semnificatie statisticd notabila
(tabelul A 4.6).

in Lotul 1 s-au inregistrat urmitoarele date cu referire la saturatia cu O2 in tesuturile
ischemiate 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); SPO2-4 (97,13+1,32, p=0,06). Respectiv in Lotul 3 s-au inregistrat datele
SPO2-1 (94,98+3.97, 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) (figura 4.6).

In Lotul 1 s-a inregistrat urmatoarele date cu referire la perioada de timp necesar pentru
disparitia parametrilor de puls si de saturatie cu O2 in tesuturile din periferie de pe
monitorul pulsoximetrului, pentru a se instala ischemia propriu zisa in timpul procedurii de
conditionare ischemicd la distanta: Timp-1 (11,39+9,91 sec., p <0,01); Timp-2 (28,22+13,12
sec., p <0,01); Timp-3 (41,09+16,98 sec., 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).
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Fig. 4.7. Evolutia timpului de disparitie a indicatorilor vitali pe parcursul conditionarii in
loturile 1 si 3

Legenda: TIMP-1: Perioada necesard pentru disparitia pulsului si a saturatiei cu O2 in tesuturile periferice la
prima ischemie indusa. TIMP-2: Perioada necesara pentru disparitia pulsului si a saturatiei cu O2 in tesuturile
periferice la a doua ischemie indusa. TIMP-3: Perioada necesara pentru disparitia pulsului si a saturatiei cu O2 in

tesuturile periferice la a treia ischemie indusa.
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Dupa procesarea finald a datelor referitoare la indicatorii de puls, de tensiune arteriala
sistolica si diastolicd, de saturatie cu oxigen, remarcam o diferentd semnificativa din punct de
vedere statistic In ceea ce priveste masurarea saturatiei cu O2 la periferia membrului supus
ischemiei la distantd, precum si timpul inregistrat 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 masuratoare (conform figurii 2.5, In prima imagine se
observa cd masurarea initiala indica o valoare tensionala de 160 mmHg, iar in ciclurile
ulterioare, pentru a induce ischemia membrului, presiunea tensiometrului a fost crescuta la 180
mmHg).

Aceste observatii ale noastre sunt in unison cu datele din literatura de specialitate si se
explica prin faptul cd, in timpul conditionarii ischemice la distantd, se activeaza mecanismele
endogene umorale, vasculare, neurogene si genetice care amelioreaza rezistenta si protectia
organismului impotriva ischemiilor ulterioare. Dupa prima ischemie, se constatd o scadere 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 marcatd printr-o perioadd mai lungd de disparitie a oxigendrii periferice si a
pulsului.

Un alt indice de observatie a ischemiei induse a fost examinarea vizuald a membrului,
care in timpul procedurii de conditionare ischemica la distantd devenea usor cianotic in
comparatie cu membrul opus (figura 2.5). La sfarsitul procedurii, membrul conditionat devenea
usor hiperemiat si edematiat, indicind activarea vaselor colaterale si cresterea circulatiei
sanguine, impreuna cu alte mecanisme specifice pentru conditionarea ischemica la distanta.

Aceste observatii au validat incd o data in plus corectitudinea aplicarii procedurii, care a
fost modificata de catre noi cu scopul de a obtine efectul estimat de la conditionarea ischemica la
distanta. In figura 4.8 este prezentati poza unui pacient din lotul 3 de studiu si in care se
ilustreazd modificarile de culoare observate in timpul procedurii si care persistau si dupa
finisarea acesteia. Toate cele expuse mai Sus, nu au avut oarecare impact negativ asupra
pacientilor supusi procedurii de conditionare ischemica la distanta, in varianta modificatd de

catre noi.
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Fig. 4.8. Pacientul din lotul 3 dupa finisarea conditionarii ischemice la distanti la mana

dreapta.

Legenda: Pacientul V.I. in varstd de 81 de ani cu diagnosticul de fibrilatie atriald cronica tahisistolicd.

Nu au fost observate reactii adverse la pacientii care au fost supusi procedurii de
conditionare ischemica la distantd. A fost mentionata doar prezenta unui disconfort dureros, dupa
SVA a prezentat 3, dar acesta nu a fost considerat semnificativ si, prin urmare, nu a fost pus in
evidenta. Mai mult, durerea era resimtita doar in primele 1-3 minute, dupa care pacientii raportau
o senzatie de amorteala si o diminuare a intensitatii durerii de la 3 puncte la 0-1 puncte.

In literatura de specialitate au fost raportate diferite studii privind numarul de cicluri de
ischemie/reperfuzie. Aceastda metodologie initiala a fost preluata din domeniul cardiologiei. De-a
lungul timpului, cercetarile stiintifice au adus in prim-plan problema conditionarii ischemice la
distantd, 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 variatd de metode pentru a investiga si optimiza aceasta procedura.

Pentru a intelege mai bine numarul de cicluri de ischemie/reperfuzie, ne vom referi la

modificarile indicatorilor vitali inregistrati dupa fiecare ciclu. Luand 1n consideratie datele
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obtinute, observam ca cele mai semnificative modificdri au avut loc dupa prima ischemie, ceea
ce credem ca a dus la mobilizarea intregului organism, iar dupd a doua ischemie, mai cu seama
dupa a treilea ciclu de ischemie, datele indicatorilor vitali aveau tendinta de normalizare a
pulsului si cu o scadere a tensiunii arteriale. De asemenea, oxigenarea extremitatii conditionate a
inregistrat cele mai mari valori ale indicatorilor pulsului si a saturatiei cu oxigen in periferie 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. Aceste observatii sunt prezentate in
mod grafic in figurile din anexa 4 (figurile A4.1, A4.2, A43, A44, A45 A46A 47, A48)
si valorile absolute prezentate in tabelul A 4.6. Concluzii asemanatoare au fost evidentiate intr-0
meta-analiza preclinica in cadrul unui studiu de conditionare ischemica la distanta [108]. Tot in
aceasta lucrare se mentioneaza ca conditionarea ischemicd este mai eficienta, atunci cand se
utilizeaza un numdr redus de cicluri si se aplicd o durati mai lungi a ocluziei [108]. In concluzie
consideram ca trei cicluri de ischemie reperfuzie efectuate corect ar fi suficiente de a declansa
mecanismele de protectie si de crestere a rezistentei generale a organismului, in diverse organe si

sisteme, inclusiv sistemul nervos central si posibil cel periferic.

4.3. Sinteza capitolului 4

In acest sub-studiu, au fost efectuate cercetiri pe loturile de pacienti omogene in ceea ce
priveste varsta si repartizarea pe sexe, CU diferente in functie de nivelul de educatie si
simptomele clinice prezentate. In ceea ce priveste factorii de risc cardiovasculari, lotul 3 a
manifestat mai putind cazuri cu fibrilatie atriald persistenta si fumat, dar a prezentat o frecventa
mai mare de cazuri cu diabet zaharat si alte surse de cardioembolism.

Analiza gradului de satisfactie si tolerantd la procedura de conditionare ischemica,
precum si a ratei de reactii adverse legate de procedura si intensitatea durerii nu a aratat diferente
semnificative intre loturile de cercetare. Aceasta fapt sugereaza ca procedura de conditionare
ischemica la distanta implementatd de noi este sigura si bine tolerata, cat de pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic, precum si de subiectii cu factori de risc
cardiovasculari, fara a prezenta reactii adverse majore sau manifestari de suferintd suplimentara.

Am propus modificarea procedurii de conditionare ischemica la distanta prin
monitorizarea indicatorilor de puls si saturatie cu oxigen cu ajutorul unui pulsoximetru obisnuit.

Desi nu s-au inregistrat semnificatii statistice relevante in urma analizei datelor

referitoare la puls si tensiunea arteriala sistolicd si diastolicd, s-a constatat o semnificatie
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statistica veridica dupd procesarea datelor legate de saturatie si durata de instalare a ischemiei in
diferite cicluri de preconditionare ischemica, n acest sens apartinandu-ne in cercetarile publicate
din domeniu [66, 192].

Modificarea SPO2-oxigenarea extremitatii preconditionate, chiar dupa prima ischemie a
inregistrat o crestere geometrica (progresie exponentiald), in toate cazurile din studiu, cat in lotul
1, atat si 1n lotul 3.

Mecanismele preconditionarii ischemice la distanta raportate la schimbarile indicatorilor
vitali au fost insotite si de manifestarile statusului local al membrului prin instalarea hiperemiei
si edemului, drept consecintd a ischemiei, deoarece aceasta din urma provoaca mecanisme de
activare a factorilor pro inflamatori.

Datele prelucrate si ulterior obtinute ne permit sa concluzionam ca prima ischemie este
initiatorul mecanismelor de protectie si de crestere a tolerantei la ischemie, iar in celelalte 2
cicluri ischemie/reperfuzie deja se observa beneficiile imediate ale primului ciclu de ischemie
reperfuzie. In concluzie consideram ca 3 cicluri de ischemie/reperfuzie sunt suficiente pentru a
initia mecanismele protective si ajutatoare din cadrul accidentului vascular cerebral ischemic
cardioembolic. Procedura de conditionare ischemica la distanta, suplimentatd prin aplicarea
pulsoximetrului la membrul care urma sa fie supus conditionarii ischemice la distanta, este
obiectiv controlata, atingand astfel efectele scontate, inclusiv si posibilele beneficii in cazul unui
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic. La evaluarea in dinamica dupa o lund la
pacientii din lotul 1 si lotul 2 nu s-au inregistrat accidente vasculare ischemice cardioembolice
repetate si 0 oarecare agravare a deficitului neurologic, starea pacientilor ramanand stabila.

Pacientii care au urmat procedura de conditionare ischemicd nu au prezentat nicio
complicatie medicala imediat dupa efectuarea acesteia, ceea ce ne permite sd afirmdm ca
procedura este inofensiva si poate aduce doar beneficii in evolutia bolii. Aceste observatii ne
permit sd concluzionam cd procedura de conditionare ischemica la distanta, suplimentata cu un
pulsoximetru, poate fi aplicatd atat pacientilor cu AVC ischemic cardioembolic, cat si subiectilor

cu factori de risc predispusi pentru cardioembolism cerebral.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Fenomenul de conditionare ischemica reprezintda o noud directie de cercetare in bolile
cardiovasculare si a inceput s prezinte interes pentru mai multi cercetitori din intreaga lume. in
prezent studiul mecanismelor endogene de protectie, preventie si rezistenta fata de eventualele
ischemii cerebrale este in dezvoltare, acest fapt fiind confirmat printr-o crestere semnificativa a
publicatiilor, care abordeaza studiul fenomenului de conditionare ischemica in diferite domenii
medicale, inclusiv si in patologia cerebrovasculara. Pand in prezent o problema majora medicala
ramane a fi lipsa optiunilor terapeutice, cand tratamentul specific al accidentului vascular
cerebral nu poate fi realizat din mai multe motive. Aceste circumstante impun necesitatea
identificarii metodelor terapeutice noi de minimalizare a consecintelor ictusului cerebral. Astfel,
identificarea unor terapii alternative, cum ar fi interventiile endovasculare inovative sau alte
strategii farmacologice moderne, pot fi cruciale pentru a preintampina complicatiile si
dizabilititile asociate ictusului cardioembolic. In ultimele decenii sunt desfasurate studii privind
importanta fenomenului de conditionare ischemica in patologia cerebrovasculara, care in
majoritatea cercetarilor preclinice au demonstrat efecte pozitive prin reducerea volumului
infarctului cerebral si o recuperare mai buna cu deficite neurologice minime [103, 193]. Studii
recente au concluzionat ca aplicarea procedurii de conditionare ischemica la distantd pacientilor,
care imediat au fost supusi si tratamentului trombolitic au prezentat rezultate statistic
semnificative prin salvarea penumbrei ischemice, ceea ce a fost confirmat prin examenul de
rezonanta magnetica cerebrald [30, 54]. Aceste rezultate incurajatoare au contribuit la studierea
mai intensd a fenomenului de conditionare ischemica la distantd in patologia cerebrovasculara,
iar numarul publicatiilor, care includ cuvintele cheie precum conditionarea ischemica, practic s-a
dublat in ultimii 6 ani. Toate aceste date ne fac sd constatdm ca tema abordatd este actualad si
prezenta un interes de cercetare de talie mondiala.

O revizuire sistematica a publicatiilor din domeniu, care vizeaza conditionarea ischemica
la distanta in accidentul vascular cerebral remarca aparitia in continuu a publicatiilor in cele mai
autoritare baze de date (PUBMED, WEB OF SCIENCE, EMBASE si ClinicalTrials.gov) [52].
Am identificat patruzeci si opt de studii care indeplinesc criterii si Obiective asemanatoare cu
cercetarea noastrd. Dintre aceste studii, 14 au fost la pacienti cu accident vascular cerebral
ischemic acut cu timp de debut cuprins Intre 6 ore si 14 zile, sapte au fost la pacienti cu
tromboliza intravenoasa sau trombectomie endovasculara, 10 au fost realizate la pacienti cu
stenoza ateroscleroticd intracraniand, sase la pacienti cu insuficientd cognitiva vasculard, trei la
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studii, 42 au fost finalizate si sase sunt in curs de desfisurare. in asa mod am stabilit ci
conditionarea ischemica la distanta este sigura, fezabila si eficienta in tratamentul accidentului
vascular cerebral. O cercetare pe scara larga este stringent necesara pentru a explora optiunile si
mecanismele optime de aplicare a conditionarii ischemice la distanta cu scop de a determina un
progres stiintific argumentat in prevenirea si tratamentul accidentului vascular cerebral [52].
Aceste date sprijind si sustin cercetarea noastra, care este realizatd pentru aplicarea conditionarii
ischemice la distantd la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si la
subiectii cu factori de risc ce pot duce la cardioembolism cerebral. In final, pe baza celor expuse,
se schiteazd mai multe directii promitatoare de cercetare. Acestea includ investigarea
conditiondrii ischemice cronice la distantd, initierea timpurie de aplicare a conditionarii
ischemice la distanta in populatia tinta, imbunatatirea conformitatii, o mai buna intelegere a
dozarii si identificarea biomarcherilor specifici. Toate aceste aspecte ar trebui sa fie in continuare
elucidate pentru ca procedura de conditionare ischemica la distantd sia poatda fi aplicatd in
practica clinica, spre beneficiul pacientului [51].

Scopul tezei noastre a fost de a studia conditionarea ischemica la distanta in calitate de
metoda terapeutica-preventiva inovationald, care prezintd beneficii medicale in patologia
cerebrovasculara. Ne-am propus ca sa o aplicdm pacientilor cu accident cerebral vascular
ischemic cardioembolic, care la randul sau este o problema actuala prin faptul ca constituie cca
20-30% din toate accidentele vasculare cerebrale ischemice. In urma “revolutiei” aduse de
anticoagulantele orale directe in prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii cu
fibrilatie atriala, ramane inca destul de incertd eficacitatea lor in prevenirea recurentei
accidentului vascular cerebral embolic de sursd necunoscutid. Pentru detectarea FA,
managementul careia este crucial in prevenirea recidivei accidentului vascular cerebral, se
utilizeaza diverse metode de monitorizare cardiacd. Desi anticoagulantele orale cu actiune
directa (apixaban, betrixaban, debigatran) sunt astizi preferate in locul warfarinei pentru
prevenirea accidentului vascular cerebral legat de FA, momentul initierii administrarii lor dupa
un accident vascular cerebral ischemic acut este subiect de dezbateri aprinse. Reluarea
anticoagularii dupd o hemoragie intracerebrald la pacientii cu FA necesita o evaluare atenta a
riscurilor. O alta problema a AVC cardioembolic acut este si timpul de initiere a terapiei
anticoagulante in profilaxia tertiara, luand in consideratie riscul pentru trombembolie conform
scalelor folosite pentru documentarea lui (CHADS-2, CHA2DS2-VASc) si sangerare
(HASBLED). Ghidurile bazate pe studii clinice mari au recomandat limitarea drasticd a
heparinoidelor in primele zile de instalare a accidentului vascular ischemic. Paradoxal, dar

recomandari de initiere a terapiei anticoagulante precoce sunt expuse de unii cercetitori in
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perioada de dupa 4-14 zile , daca pacientul este stabil neurologic si are un potential de beneficiu
in urma lor [194-197]. In ceea ce priveste ablatia prin cateter a zonei cardiace, care cauzeazi
aritmia, aceasta poate reduce incidenta evenimentelor cardiovasculare, dar efectul sau asupra
prevenirii accidentului vascular cerebral ramane inca neclar, mai ales la pacientii cu insuficienta
cardiacd. Cardiopatia atriala este o cauza emergenta a accidentului vascular cerebral embolic de
sursa necunoscuta, semnaland tulburari structurale si functionale ale atriumului care pot preceda
aparitia FA. Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe rafinarea modelelor de predictie a
riscului de accident vascular cerebral, optimizarea detectarii FA, intelegerea rolurilor ablatiei
zonelor aritmogene din cord si anticoaguldrii in prevenirea accidentului vascular cerebral si
nominalizarea cardiopatiei atriale drept tintad terapeuticd majord, ceea ce ar putea reduce
semnificativ povara asociatd accidentului vascular cerebral. Aceste subiecte controversate impun
cautarea metodelor noi de preventie cit secundara, atit si tertiard pentru accidentul vascular
cerebral ischemic cardioembolic, iar metoda de conditionare ischemica in asa mod se contureaza
a fi o optiune suplimentara usor de realizat cu riscuri de utilizare minimale, fiind inofensiva
pentru pacienti. Astfel, unul din obiectivele studiului nostru a fost de a evalua gradul de
inofensivitate a procedurii la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic si la
pacientii cu prezenta factorilor de risc pentru cardioembolism cerebral. Analizand gradul de
satisfactie si toleranta la procedura de conditionare ischemica la pacientii din studiu, am ajuns la
concluzia cad rata reactiilor adverse asociate si intensitatea durerii nu au aratat diferente
semnificative Intre grupurile de studiu. Acest moment sugereaza ca procedura de conditionare
ischemica la distanta este sigura, bine tolerata de pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic si de cei cu factori de risc cardiovasculari, fard a provoca careva reactii adverse
majore sau disconfort semnificativ.

Referindu-ne la articolele publicate pe aceasta tema, unde autorii sustin afirmatiile
mentionate anterior, este important de mentionat cd procedura de conditionare ischemica la
distanta a fost recunoscuta si aprobata de comitetele de etica din toatd lumea. Doua dintre
obiectivele studiului nostru au fost evaluarea sigurantei procedurii si a eficacitatii clinice in cazul
accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic. In premiera fenomenul de conditionare
ischemica la distanta a fost cercetat de noi la 46 de pacienti, care deja au suferit un accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic. De asemenea am studiat metodologia de aplicare in
aspectul obtinerii eficientei maxime, modificand intrucatva tehnicile de masurare a indicatorilor.
Cei 46 de pacienti, care prezentau risc de cardioembolism cerebral, au fost supusi
preconditionarii ischemice la distanta pentru a identifica toleranta procedurii. Am pornit de la

postulatele din revista literaturii, care au prezentat beneficiile conditionarii ischemice la distanta
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asupra tesutului cerebral. Raspunsul conditiondrii cerebrale este complex si implicd modificari
fiziologice in tesutul tinti. in creier, mecanismele studiate contracareazi susceptibilitatea
neuronala la leziuni ischemice [52]. Adaptarile care au loc in reteaua neurovasculara a creierului,
semnalizarea sinaptica si componentele subcelulare neuronale contribuie la dezvolarea tolerantei
ischemice dupa conditionare. Totusi, daunele aduse retelei neurovasculare de catre ischemia
acuta pot expune creierul unui risc crescut de leziuni inflamatorii. Aceasta se datoreaza, in parte,
nivelurilor mai scazute de enzime antioxidante si de citocrom C (care poate duce la cresterea
deversarii superoxidului din lantul de transport mitocondrial) si nivelurilor mai ridicate de acizi
grasi polinesaturati in membranele celulelor din componenta creierului. Conditionarea ischemica
creste continutul speciilor reactive de oxigen, care pot avea efecte benefice prin eliminarea
astrocitelor care sustin bariera hematoencefalica, stimularea formarii microvaselor din perioada
pre-ischemica si dilatarea vaselor in perioada post-ischemica. De asemenea, conditionarea poate
reduce aderenta leucocitelor prin reglarea functiei moleculei de aderentd intercelularda 1,
contribuind astfel la mentinerea activitatii endoteliale si promovarea fluxului sanguin catre
tesutul cerebral [198, 199]. Cercetarea noastra s-a inscris in randul metodologiilor protective-
terapeutice sigure si eficiente. Desi obiectivul de a demonstra inofensivitatea acestei proceduri a
fost atins, nu am gasit un mod indubitabil de prezentare a rezultatelor. Consideram ca este
important sa continudim explorarea si dezvoltarea metodelor pentru a imbunatiti aceasta
procedura medicala.

Pentru a evalua eficienta procedurii de conditionare ischemicd la distantd in cadrul
studiului propus, aceasta din urma a fost aplicata la 92 de pacienti. In acest fel, a fost analizata si
siguranta procedurii de preconditionare ischemica la distantd, avand in vedere aplicarea ei 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.

In studiu au fost inclusi 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). Conform
unui studiu publicat in revista , Frontiers in Neurology” in 2019, care a cercetat corelatia
gravitatii ictusului si sexului pacientului, chiar dacd numarul femeilor din studiu a fost mai mic
decat cel al barbatilor (barbati/femei: 54,8%/45.2%), cercetatorii au ajuns la concluzia ca
recuperarea post-AVC este mai dificila in cazul sexului feminin. Studiind si mecanismele
posibile de implicare, autorii au observat ca femeile au un nivel mai ridicat de NT-proBNP (N-

terminal pro b-type natriuretic peptide- marcher al insuficientei cardiace) [200]. in alt studiu
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japonez publicat in revista ,, Journal of Epidemiology” din 2019, autorii au ajuns la concluzia ca
accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic este mai frecvent intalnit la femei [201].

Comparand datele noastre cu studiile mentionate anterior, putem concluziona ca in cadrul
cercetdrii noastre, numdrul barbatilor a fost mai mare decat numarul femeilor. Totusi, daca
analizam raportul barbati/femei pe loturi separate, observam ca in lotul 1 prevaleazd numarul
femeilor fatd de numarul barbatilor, in timp ce in loturile de control 2 si 3 atestdm un raport
inversat. Aceste constatari pot oferi o perspectiva interesanta asupra diferentelor de gen in
contextul specific al studiului efectuat. Toleranta procedurii in functie de sexul pacientului cu
accident vascular cerebral cardioembolic nu a fost un obiectiv stipulat al studiului. Totusi, este
cert ca procedura a fost bine tolerata atat de barbati, cat si de femei.

Este important de subliniat cd nu s-au observat diferente semnificative statistic intre
grupuri in ceea ce priveste scala NIHSS la internare, scala mRS sau indicele Barthel, ceea ce
indica faptul ca grupurile au fost omogene si comparabile.

Caracteristicile generale ale grupurilor de cercetare arata ca pacientii din lotul 1 (AVC +
ColD), care au fost supusi procedurii de conditionare ischemica la distanta, erau mai tineri, studii
educationale mai mici, mai predispusi la fumat, administrau mai rar profilaxia secundara si aveau
mai frecvent accidente vasculare cerebrale recurente. In contrast, pacientii din lotul 2 erau mai in
varstd, aveau niveluri mai ridicate de educatie, prezentau mai frecvent sindrom vestibular si
diabet zaharat. De asemenea, accidentul vascular cerebral primar era mai frecvent in lotul 2,
posibil datorita utilizarii mai consecvente a profilaxiei secundare.

Aceste constatari ridicd intrebari despre corelatia dintre nivelul educational al pacientilor
si gradul lor de constientizare privind profilaxia pentru un eventual AVC ischemic
cardioembolic. In acest sens, insa, fenomenul de conditionare propriu-zisi rimane acelasi. Este 0
intrebare interesantd care merita investigatd In continuare pentru a obtine perspective de actiuni
profilactice in aspectul general si particular al problemei.

Revizuind literatura de specialitate, observam ca si alti cercetatori au studiat aceastad
problema. Astfel un grup de cercetatori din Indonezia a analizat caracteristicile pacientilor cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic in functie de sex, varsta, nivel educational si
statut economic. Studiul a relevat urmatoarele aspecte importante: 1) Genul: 53,4% dintre
pacienti au fost femei. 2) Grupa de varsta: majoritatea pacientilor afectati aveau intre 45 si 65
de ani. 3) Nivelul educational: 76,6% dintre pacienti aveau un nivel educational scazut. 4)
Statutul economic: 77,6% dintre pacienti aveau un statut economic scazut.

Un alt studiu multicentric prospectiv de cohorta a fost realizat de catre un grup de

cercetdatori si publicat in revista ,,Frontiers Sandtate Publica” [202]. S-a efectuat o cercetare
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comparativa a accidentului vascular cerebral la doua tipuri de populatie: cu statut social precar
(Guyana Franceza) si non-precar (populatia din orasul Dijon). Au fost evaluati 652 de pacienti.
In Guyana Franceza pacientii au fost mai tineri cu cca 7 ani, cu un nivel educational scizut si cu
statut social precar, constituind 67,7% in comparatiec cu 39,2%, proveniti din Dijon, ultimii
prezentand o severitate comparativa mai pronuntatd a ictusului. Aceasta constatare nu a putut fi
explicata de catre cercetatori. De asemenea pacientilor din Dijon li s-a administrat tratament
trombolitic acut in 45% cazuri in comparatie cu cei din Guyana Franceza, care au fost tratati cu
rt-PA doar in 22% cazuri [202]. In baza acestor date putem si concluziondm ci pacientii cu un
nivel scazut al educatiei pot suferi un ictus mai frecvent, totodata si lipsa cunostintelor despre
AVC si importanta timpului pentru actiona cu tratament specific, contribuie la o ratd mai micé a
pacientilor care beneficiaza de tromboliza.

Statutul social si nivelul educational de asemenea influenteaza factorii de risc, gravitatea
accidentului vascular cerebral si reabilitarea neurologica. Or, nivelul de educatie la fel ar fi o
forma de conditionare sistemica de ordin social, inclusiv cu efect si asupra sistemului nervos
central. Un alt studiu de cohorta multipla, a demonstrat ca nivelul educational prin prisma a patru
marcheri biologici, cu predilectic metilarea ADN-ului (DNAmM) a fost propus in calitate de indice
al imbatranirii biologice, care conservd memoria stresului endogen si exogen in timpul vietii.
Foarte interesant ca in concluzie studiul arata ca educatia scazuta este un predictor independent
al imbatranirii biologice mai rapide [203].

Aceste constatari pot oferi argumente importante pentru gestionarea si prevenirea AVC-
lui ischemic cardioembolic.

Desi mecanismele de actiune ale conditionarii ischemice la distantd la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic din studiul nostru nu au fost completamente
elucidate si intelese, analiza severitatii accidentului vascular cerebral nu a demonstrat diferente
statistic semnificative intre lotul 1 si lotul 2 la internare, ziua 3 si la externare. Totusi, evolutia
valorilor medii ale scalei NIHSS finainte si dupa conditionarea ischemica a aratat diferente
semnificative in lotul 1 de cercetare. De asemenea, evolutia categoriilor de severitate a
accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic (minor, moderat, moderat-sever si sever)
a prezentat diferente semnificative in lotul 1 inainte si dupa conditionarea ischemica la distanta.

In ceea ce priveste severitatea accidentului vascular cerebral, analiza valorilor medii si a
categoriilor (minor, moderat, moderat-sever si sever) intre cele douad loturi la intervalele de timp
stabilite (internare, ziua 3 si externare) nu a evidentiat diferente statistic semnificative. Cu toate
acestea, analiza evolutiei valorilor medii ale scorului NIHSS finainte si dupd procedura de

conditionare ischemica a aratat diferente statistic semnificative in lotul 1 de cercetare.
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Daca facem trimitere la literatura de specialitate, putem evidentia sapte studii care au
inclus scoruri NIHSS, care au fost analizate, folosind un model cu efecte fixe pentru un total de
465 de pacienti, dintre care 234 in grupul de studiu si 231 in grupul de control. Meta-analiza a
aratat ca procedura de conditionare ischemica la distanta a redus semnificativ scorurile NIHSS
comparativ cu grupul de control, iar eterogenitatea studiilor incluse nu s-a dovedit a fi
semnificativa [34].

De mentionat ca pacientii nostri din lotul 1 de studiu au primit terapie de preventic ale
accidentelor vasculare cerebrale ischemice cardioembolice cu referire la anticoagulante, conform
ghidurilor. De asemenea ei au fost supusi si procedurii de conditionare ischemica la distanta. S-a
tinut cont si de conditiile specifice pentru initierea tratamentului anticoagulant in dependenta de
sursele majore ale cardioembolismului cerebral si anume: tromboza venoasa cerebrald sau
disectia arterei cerebrale. Situatii asemanatoare au loc si la pacientii cu trombi flotanti in AS sau
VS, trombi cu protruzie in arcul aortic sau in endocardita infectioasa [160, 204]. De mentionat ca
in loturile noastre de studiu 1 si 2, asemenea cazuri deosebite nu au fost constatate.

Anticoagulantele orale noi reprezintd terapii posibile pentru tratamentul AVC acut
cardioembolic, avand actiune de debut rapid in primele 2-3 ore, demonstrand scaderea riscului de
hemoragie intracercbrald. Date analogice s-au obtinut in studiul cu administrarea precoce a
dabigatranului dupa AIT sau in AVC minor [205]. Un studiu recent cu referire la administrarea
apixabanului In primele zile (1-6), a concluzionat ca pacientii au avut o ratd mica de hemoragii
intracerebrale, in marea majoritate asimptomatica [206]. Este de remarcat faptul ca pacientii din
studiul nostru,care au suferit un accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, nu au primit
anticoagulante cu actiune directa, nici cei din lotul 1, nici cei din lotul 2.

Analiza complicatiilor aparute in timpul spitalizarii dupd conditionarea ischemicd la
distanta nu a relevat diferente statistic semnificative intre lotul 1 (32,6% complicatii) si lotul 2
(36,96% complicatii). Desi pacientii din lotul 1 aveau o gravitate mai mare a bolii si prezentau 0
recurentd a ictusului ischemic cardioembolic, in jumatate din cazuri comparativ cu cei din lotul
2, acesti factori nu au influentat semnificativ aparitia si evolutia complicatiilor. Cu certitudine
procedura de conditionare ischemica la distantd, dupa parerea noastra, a contribuit la prevenirea
complicatiilor accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic. In asa mod suntem de
parere ca procedura este valida clinic si poate fi utilizatd in practica medicala cel putin pentru
categoria de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Prin urmare, nu existd o diferentd statistic semnificativd in rata complicatiilor specifice
AVC-lui intre pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic care au beneficiat

de procedura de conditionare ischemicd la distantd si cei care nu au beneficiat de aceasta
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procedura. Acest lucru , de asemnea, sustine faptul ca procedura este valida clinic si poate fi
utilizatd Tn managementul acestor pacienti.

Pentru indeplinirea obiectivelor stipulate in teza, pacientii au fost evaluati prin mai multe
examindri la externare, precum si la termenul de 1 luni, 3 luni si 6 luni dupa externare. in aceste
intervale de timp, au fost calculate si numarul de decese si recurenta accidentului vascular
cerebral. Nu au fost identificate diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare la
aceste intervale, ceea ce confirmd ca procedura de conditionare ischemicd la distantd nu
agraveazd evolutia accidentului vascular cardioembolic si, prin urmare, poate fi utilizatd fara
careva limitari in practica clinica.

Prin prisma indexului Barthel, s-a constatat ca la externare, lotul 1 a avut o pondere mai
mare de persoane cu dipendenta functionala moderatd, in timp ce lotul 2 a avut o pondere mai
mare de persoane dependente. La trei luni, gradul de dependenta functionala moderata a persistat
in lotul 1, iar in lotul 2 a crescut rata de pacienti cu dependenta usoara. La termenul de sase luni,
pacientii din lotul 1, care au beneficiat de conditionare ischemica la distantd au prezentat o rata
mai mare de dependenta functionala usoara, diferenta fiind statistic semnificativa intre grupuri.
Totusi, nu este clar daca aceastad diferentd se datoreaza nemijlocit procedurii de conditionare
ischemica la distanta sau este rezultatul combinarii mai multor factori, cum ar fi localizarea si
severitatea accidentului vascular cerebral, complicatiile aparute, recurenta evenimentelor
cardiovasculare si gradul de reabilitare a functiilor pierdute.

Chiar daca pentru gradul de dependenta a fost evaluat indexul Barthel, care masoara cat
de independent sau dependent este subiectul in activitatile zilnice de baza, totusi acest indice
poate fi influentat si de alti factori precum, caracteristicile pacientului, sprijinul familiei si
ingrijitorilor, comorbiditdtile medicale si psihoemotionale, tratamentele administrate si adaptarea
mediului ambiant la nevoile persoanei. Indexul Barthel nu este un indicator direct al eficientei
clinice a procedurii de conditionare ischemica la distanta, ci doar completeaza tabloul general in
cadrul cercetarii realizate de noi.

Conform unui studiu preclinic, in care s-a examinat efectul postconditionarii ischemice la
distanta, aplicata la sobolani cu accident vascular cerebral acut, s-a demonstrat ca tratamentul cu
postconditionare ischemicd la distantd este o terapie de reabilitare eficientd pentru recuperarea
functiei motorii si ameliorarea functiilor cerebrale. De asemenea, pentru prima data, s-au oferit
dovezi care arata ca reglarea si cresterea kalikreinei tisulare endogene ( serin proteaza, care este
un tip de enzima ce cliveaza legaturile peptidice din proteine si face parte dintr-o familie mai
mare de kalikreine implicate in diverse procese fiziologice, cum ar fi reglarea tensiunii arteriale,

inflamatia si fluxul sanguin local [178]) din regiunile de conditionare la distanta sta la baza
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efectelor provocate de fenomenul studiat [179]. Cercetarile clinice care au utilizat trei indicatori
de rezultat, inclusiv scoruri Barthel, au fost analizate folosind un model cu efecte fixe. In total,
au fost inclusi 110 pacienti, dintre care 58 in grupul de studiu si 52 in grupul de control. Meta-
analiza utilizand modelul cu efecte fixe a aratat ca postconditionarea ischemica la distanta nu a
imbunatatit semnificativ scorurile Barthel comparativ cu grupul de control. Modelul cu efecte
fixe a fost folosit din cauza eterogenitatii studiului [34].

Pacientii au fost evaluati conform scalei Rankin modificate, in rezultat constatandu-se ca
la externare, lotul 1 a avut o pondere mai mare de persoane cu dizabilitate moderata, in timp ce
lotul 2 a avut o pondere mai mare de persoane cu dizabilitate severa. La trei luni, dizabilitatea
moderata a persistat in lotul 1, iar in lotul 2 a crescut rata de dizabilitate usoard. La sase luni,
pacientii din lotul 1 care au beneficiat de conditionare ischemica la distanta au prezentat o rata
mai mare de dizabilitate usoara, diferenta fiind statistic semnificativa intre grupuri. Totusi, nu
este clar daca aceasta diferentd se datoreaza procedurii de conditionare ischemica la distanta sau
altor factori, cum ar fi localizarea si severitatea accidentului vascular, complicatiile aparute,
recurenta evenimentelor cardiovasculare si gradul de reabilitare a functiilor pierdute.

In rezultatul analizelor efectuate, am constatat ci eficienta procedurii de conditionare
ischemica la pacientii cu accident vascular ischemic cerebral cardioembolic a fost realizata
folosind indicatori de rezultat imediat si functionali. Mecanismele patofiziologice induse
sugereaza necesitatea determinarii unor biomarkeri specifici, problema inca nerezolvata in AVC.
Majoritatea studiilor au utilizat modificarea scalei Rankin ca indicator de rezultat, desi acestd
scald este influentata si de alti factori si poate fi considerat drept un indicator in mare masura
indirect.

In sumar, pentru a atinge obiectivele 2 si 3, in capitolului 3 s-au prezentat rezultatele
analizei eficientei clinice a procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic. Astfel au fost analizate scala NIHSS la
internare, ziua 3 si la externare, precum si scalele de apreciere a rezultatului functional (mRS,
Barthel) la externare, la termenul de 1, 3 si 6 luni. De asemenea, au fost comparate frecventa
complicatiilor legate de accidentul vascular, rata de mortalitate si recurenta accidentului vascular
cerebral ischemic cardioembolic la pacientii inclusi in cercetare.

Analiza seriilor temporale a fost efectuata pentru a evalua valorile indicatorilor masurati
inainte si dupa procedura de conditionare ischemica la distanta. Rezultatele studiului aratd ca nu
au existat diferente semnificative in scorurile NIHSS la internare intre grupurile de pacienti. De
asemenea, nu au fost observate diferente semnificative in scorurile mRS sau indicele Barthel,

astfel concluzionand ca grupurile au fost omogene si comparabile.
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Mai mult decat atat, analiza evolutiei valorilor medii ale scalei NIHSS inainte si dupa
procedura de conditionare ischemica a aratat diferente semnificative in lotul de cercetare. Nu au
fost observate diferente semnificative in rata complicatiilor specifice ale accidentului vascular
cerebral cardioembolic intre pacientii care au fost supusi procedurii de conditionare ischemica la
distanta si cei care nu au beneficiat de aceasta.

Astfel, putem cu siguranta conchide ca procedura de conditionare ischemica la distanta
poate fi validatd clinic si aplicatd pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic [65].

Am confruntat rezultatele obtinute a utilizarii conditionarii ischemice la distantd cu
rezultatele diferitor altor studii clinice publicate, dar un consens strict definit nu am constatat,,
ceea ce pe de o parte ne ingrijoreaza, dar pe de alta parte ne oferd optimism in cautarile
ulterioare.

Analiza gradului de satisfactie si toleranta la procedura de conditionare ischemica, rata de
reactii adverse relationate procedurii si intensitatii durerii nu au scos in evidentd diferente
statistic semnificative intre loturile de cercetare, ceea ce ne vorbeste despre faptul ca procedura
de conditionare ischemica la distanta este una sigura, se tolereaza usor de pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic cardioembolic si de subiectii cu factori de risc cardiovasculari; nu
prezinta reactii adverse majore si nu determind 0 suferinta suplimentara.

Implementarea preconditionarii ischemice la distantd se realizeazd prin monitorizarea
indicatorilor vitali (puls, TA, saturatie cu oxigen) cu ajutorul unui pulsoximetru. Nivelul de
presiune aplicat pe membrul preconditionat nu reprezinta un indicator al ischemiei, iar valorile
presiunii in manseta tensiometrului variaza in functie de ciclul ischemic la acelasi pacient.

Desi nu s-au Iinregistrat semnificatii statistice relevante in urma analizei datelor
referitoare la puls si tensiunea arteriala sistolicd si diastolicd, s-a constatat o semnificatie
statistica dupd procesarea datelor legate de saturatie si durata de instalare a ischemiei in diferite
cicluri de preconditionare ischemica.

Modificarea SPOz2 (oxigenarea extremitatii preconditionate), chiar dupa prima ischemie, a
inregistrat o crestere geometricd in toate cazurile din studiu, atat in lotul 1, cat si in lotul 3. A fost
inregistratd o crestere geometricd a perioadei de timp pentru disparitia saturatiei cu oxigen si a
pulsului, in pofida umflarii mansetei tensiometrului la valori de pand la 230 mmHg pentru a
obtine stoparea getului arterial si ischemia membrului.

Mecanismele preconditiondrii ischemice la distanta, raportate la schimbdrile indicatorilor

vitali, au fost sustinute si de statusul local al membrului prin prezenta hiperemiei si edemului,
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care sunt o consecinta a ischemiei, deoarece ischemia in sine provoaca mecanisme de activare a
factorilor proinflamatori.

In urma datelor inregistrate si prelucrate, putem concluziona ci prima ischemie este
initiatorul mecanismelor de protectie si de crestere a tolerantei la ischemie, iar in celelalte 2
cicluri de ischemie/reperfuzie se observa beneficiile imediate ale primului ciclu de ischemie-
reperfuzie. Astfel, considerdm cé 3 cicluri de ischemie/reperfuzie sunt suficiente pentru a initia
mecanismele protective si ajutatoare in cadrul unui accident vascular cerebral inclusiv si a celui
cardioembolic.

La evaluarea in dinamica la externare, la termenul de 1, 3 si 6 luni la pacientii din lotul 1
si lotul 2, nu s-au inregistrat recurente ale accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic
sau inregistrarea complicatiilor specifice acestei proceduri si nici agravarea deficitelor
neurologice, starea pacientilor fiind stabila.

Pacientii la care a fost efectuatd procedura de conditionare ischemica nu au inregistrat
nici o complicatie medicala, ceea ce sustine ca aceasta este inofensiva si poate prezenta beneficii
in evolutia bolii [59].

Fenomenul de conditionare ischemica la pacientii din grupul studiat

Studiile privind efectuarea conditionarii ischemice la distanta, efectuat pana acum, au
exclus pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, cunoscuti cu prezenta
surselor cardiace pentru cardioembolism cerebral, din cauza prezentei fibrilatiei atriale sau
flutterului. O altd problema care ar viza conditionarea ischemica la distanta pacientilor cu
accident vascular cerebral cardioembolic ar fi riscul Tnalt de transformare hemoragica. Cu toate
acestea, impactul conditionarii ischemice privind prevenirea secundard a accidentului vascular
cerebral cardioembolic prezinti interes din mai multe motive. In primul rand, in literaturd sunt
multe studii care au demonstrat efectul protector al conditionarii ischemice, in special pe
modelele de animale, unde ischemia cerebrald se aseamana cu mecanismul ischemiei produs in
accidentul vascular cerebral ischemic cardioembolic, fiind provocata stoparea brusca a fluxului
sangvin in regiuni ale vaselor cerebrale pana atunci intacte, fiind un mecanism patofiziologic
altul decat cel din AVC ischemic aterotrombotic. Studiile sustin ca progresia ateromatoasa lenta
si stenozarea relativ incetinita conduce la un grad de pre-conditionare endogena, care reduce
intelegerea impactului marginal al preconditionarii ischemice la distanta, comparativ cu indivizii
care suporti pentru prima data un accident vascular cerebral cardioembolic. In concordanti cu
aceasta, studiile anterioare au indicat ca volumul ischemiei care rezultd din cardioembolism este
mai mare decat cel datorat unui embol de dimensiuni similare care este produs de ateroscleroza

vasculara stenozanta carotidiana [41]. Posibil ca mecanismele patogenetice pot fi explicate si de
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prezenta unei retele vasculare cerebrale bogate si de particularitatile de vascularizare a creierului
inclusiv prezenta particularitatilor de anastomoza retelei arterialea creierului [207]. Studiile, de
asemenea , ca fibrilatia atriald reprezinta cea mai frecventa cauza de cardioembolism, aceasta
fiind o aritmie cardiaca, care se dezvolta predominant la o varstd mai inaintata in contextul altor
de factori de risc cardiovasculari precum este hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat.
Fibrilatiei atriale mai devreme sau mai tarziu, Se asociaza disfunctia endoteliala [208].
Mecanismele exacte prin care conditionarea ischemicd la distanta asigura protectia
endoteliului vascular, raman a fi elucidate in studii morfologice-fiziologice de anvergura. Cu
toate acestea, in cadrul unui trial clinic randomizat a fost stabilit ca conditionarea ischemica la
distanta a prevenit disfunctia endoteliala acutd prin modularea inflamatiei si a proceselor de
oxidare la pacientii expusi unui stimul inflamator acut [209]. Aceste argumente sustin repetat
beneficiul exercitat asupra evolutiei clinice a AVC-lui ischemic, inclusiv cardioembolic si asupra
celei mai frecvente surse pentru cardioembolism sistemic si cerebral, si anume asupra FA.
Intr-un studiu din 2020 au fost evaluate efectele conditiondrii ischemice la distanta timp
de doua saptamani la supravietuitorii unui accident vascular cerebral, fiind inregistrata cresterea
fluxului sanguin prin dilatarea arterei brahiale [102]. Supravietuitorii accidentului vascular
cerebral au o capacitate cardiorespiratorie redusa. Conditionarea ischemica la distanta este o
interventie neinvaziva, rentabila si usor de administrat, care poate imbunatati functia motorie si
functia endoteliala vasculara. Studiul prospectiv, randomizat, dublu-orb, controlat citat in acest
paragraf, efectuat la 24 de pacienti cu accident vascular cerebral cronic, mai mult de 6 luni dupa
accident, au fost randomizati pentru a primi fie conditionarea ischemica la distanta propriu-zisa,
fie conditionarea ischemica simulatd pe coapsa afectatd, de doud ori pe saptamana, timp de 2
saptamani. Procedura de conditionare ischemica la distanta a constat in aplicarea si umflarea
mansetei tensiometrului la valori de 225 mmHg timp de 5 minute, urmatd de 5 minute de
recuperare, repetatd de cinci ori pe sesiune. Simularea conditiondrii ischemice la distanta a
constat in umflarea mansetei tensiometrului la valori de 10 mmHg. Vasodilatarea mediata a
fluxului arterei brahiale a fost evaluata pe bratul neafectat la inceputul si la sfarsitul perioadei de
interventie, care a crescut semnificativ in grupul de studiu in comparatie cu grupul control.
Autorii au ajuns la concluzia ca doua saptamani de conditionare ischemica la distanta
imbunatatesc fluxul sangvin din artera brahiala la supravietuitorii unui accident vascular
cerebral, sugerand ca procedura de conditionare ischemica la distantd poate fi o interventie

promitatoare pentru imbunatatirea sanatatii cardiovasculare in randul populatiei cu risc [102].
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Siguranta si tolerabilitate

Mai multe studii clinice sugereaza ca conditionarea ischemica este sigura, chiar cand se
efectueaza de doua ori pe zi pe ambele brate timp de 300 de zile, inclusiv la varstnici [83, 210].

Au fost raportate un numar mic de reactii adverse inclusiv petesii cutanate, dar riscuri
crescute de tromboza venoasd sau rabdomioliza nu au fost inregistrate in nici intr-un caz.

Nu este clar daca conditionarea ischemica la distanta cronica afecteaza functia senzoriala
sau motoric a membrelor conditionate; iar studii care includ aceste evaluari clinice si
electrofiziologice detaliate cu masurari si rezultate ar trebui sa contribuie la completarea acestei
lacune de cunostinte fiziopatologice. Un criteriu de excludere consistent pentru mai multe studii
clinice de conditionare ischemica la distanta in accident vascular cerebral a fost boala vasculara
periferica sau tromboembolismul venos care afecteaza membrul conditionat. Credem ca exista
un risc teoretic de agravare, nespecificat, la acesti pacienti. Faptul ca studiile anterioare nu au
evidentiat riscul complicatiilor la aceasta categorie de pacienti, iar alte studii care au cercetat
fenomenul de ColD la nivelul membrelor superioare la pacientii cu boala vasculara periferica
exprimata doar la nivelul membrelor inferioare, nu ne permite sa ne expunem definitiv opinia la
acest subiect.

In cadrul studiului nostru inovatiile introduse constient in procedura de conditionare
ischemica la distantd au determinat particularitatile esentiale pentru a o face controlabila prin
monitorizarea indicatorilor de ischemie si lipsa obiectivizatd a oxigenarii si a pulsului de la
periferie cu ajutorul pulsoximetrului. Monitorizarea indicatorilor (puls, TA, saturatia cu oxigen
in periferie) cu pulsoximetrul a imbunatatit substantial procedura si ne-a oferit indici siguri
pentru analiza statisticd. Totodata mentionam, ca loturile 1 si 3 din studiu, care au fost supuse
procedurii modificate de conditionare ischemica la distantd prezentau urmatoarele caracteristici:
omogene dupa varsta, repartizare pe sexe, dar cu diferente dupa nivelul de educatie si
simptomele clinice-imagistice prezentate. Dupa factorii de risc cardiovasculari lotul 3 s-a
evidentiat prin mai putine cazuri de fibrilatie atriald persistenta, fumat dar mai multe cazuri de
diabet zaharat si alte surse de cardioembolism.

Analiza gradului de satisfactie si tolerantda la procedura de conditionare ischemicd la
distantd, precum si rata reactiilor adverse si intensitatea durerii, nu a ardtat diferente
semnificative Intre loturile de cercetare. Aceasta sugereaza ca procedura este sigurd si bine
tolerata atat de pacientii cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic, cét si de subiectii
cu factori de risc cardiovasculari, fara a produce reactii adverse majore sau suferinta

suplimentara celei preexistente.
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Oxigenarea extremitatii preconditionate a crescut dublu dupa prima ischemie in toate
cazurile studiate, atat in lotul 1, cét si in lotul 3. Mecanismele preconditionarii ischemice la
distanta, reflectate in schimbarile valorilor indicatorilor vitali, au fost sustinute de prezenta
clinica a hiperemiei si a edemului la nivelul membrului conditionat, drept consecinta ischemiei
care activeaza factorii pro-inflamatori.

Datele obtinute sugereaza ca prima ischemie initiaza mecanismele de protectie si crestere
a tolerantei la ischemie, iar in celelalte doua cicluri ischemie/reperfuzie se desfasoara deja
beneficiile imediate ale primului ciclu. In concluzie constatim ca trei cicluri de
ischemie/reperfuzie sunt suficiente pentru a initia mecanismele protective si ajutatoare in cazul
accidentului vascular cerebral ischemic cardioembolic.

Evaluarile repetate la o luna dupa procedurd nu au aratat recurente ale accidentului
vascular cerebral cardioembolic sau cresterea deficitelor neurologice, starea pacientilor fiind
stabila. Pacientii care au beneficiat de procedura de conditionare ischemica nu au inregistrat
complicatii medicale, cauzate nemijlocit de procedura, ceea ce sugereaza ca ea este inofensiva si
posibil benefica pentru evolutia bolii tisulare ischemice.

Rezultatele obtinute sustin cu sigurantd implementarea in practicA a procedurii
operationale de aplicare a preconditiondrii ischemice la distantd pacientilor cu accidente
vasculare cerebrale, fiind o metoda doar in beneficiul pacientului si nu presupune cheltuieli,
influentand, credem noi, o evolutie favorabila a bolii.

Fara doar si poate cd, cercetarea mecanismelor de actiune umorald, imuna si genetica,
care stau la baza fenomenului de conditionare ischemica la distanta, nu a fost tinta acestei
cercetari, dar desigur ca rezultatele noastre modeste ofera un bloc de date clinic, care vor ajuta la
ridicarea cortinei de deasupra fenomenului in cauza. Sunt necesare cercetari multidisciplinare
suplimentare pentru ca metoda investigatd sd fie implementatd si aplicatd in vederea
imbunatatirii managementului medical-terapeutic al pacientilor cu accident vascular cerebral
cardioembolic si al celor cu alti factori de risc. Aceste cercetari, pana la urma, ar trebui sa
elaboreze recomandari corespunzatoare de includere in protocoalele si ghidurile de nivel

international si national.
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CONCLUZII GENERALE

Analiza literaturii de specialitate ne-a convins ca fenomenul de conditionare
ischemicd la distantd este fezabil, implicd costuri minime, este inofensiv si poate fi
aplicat pacientilor cu boald cerebrovasculard acutd inclusiv si celor 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 constat ca
in lotul de cercetare, analiza valorilor medii a scalei NIHSS a aratat 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 lucru sugereaza ca procedura este valida clinic si poate fi
utilizata in managementul pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic
cardioembolic.

Analiza gradului de dependentd functionalda 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 modificata a constatat ca pacientii din lotul 1 au
prezentat o ratd mai mare de dizabilitate usoara (p=0,0001), catre luna a 6-a.

Studiul de sigurantd pentru fenomenul de conditionare ischemica la distanta a aratat
ca acesta este bine tolerat si nu induce complicatii pacientilor cu accident vascular
cerebral ischemic cardioembolic. Evaluarea satisfactiei fatd de procedura a aratat 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 roseata
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 cauzald este dificil de stabilit. Nivelul mediu al durerii a fost de
3.10 £2.04 pe scala vizuala 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 prezintd risc pentru embolism cerebral, ceea ce deschide noi
perspective in cercetare pentru dezvoltarea conceptelor de protectie a tesutului nervos

impotriva ischemiei.
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RECOMANDARI PRACTICE

Se recomanda ca pacientii care se prezinta 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 sa fie personalizat, tindnd cont de
nivelul intelectual al fiecarui pacient, pentru a facilita intelegerea si aplicarea
eficientd a masurilor de profilaxie primara si secundara.

Pentru a optimiza eficienta si monitorizarea procedurii de conditionare ischemica la
distanta, este indicat sd se includd utilizarea unui pulsoximetru in protocolul
standard.

In completarea tratamentelor standard previazute de ghiduri si protocoale, se
sugereazd utilizarea procedurii de conditionare ischemicd la distantd, asociatd cu
pulsoximetru, la pacientii cu accident vascular ischemic cardioembolic in faza acuta,
pentru a sprijini 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.
Pentru a imbunatati in viitor managementul medical-terapeutic al bolilor cerebro-
vasculare acute, se sugereazd desfasurarea de cercetari suplimentare asupra utilizarii

conditionarii ischemice la distantd, monitorizata cu pulsoximetru.
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ANEXA 1. Chestionarele de evaluare a pacientilor inclusi in studiu

Tabelul A 1.1. Chestionar al pacientului din studiu

Date pasaportale

Grupul

Cod atribuire

Numele

Prenumele

Inrolarea in studiu

Institutia

Varsta

Sexul

Studii

Nr. cartela

Acuzele

Cefalee DA NU

Sdr. Vestibulo-atactiv DA NU

Sdr. Vestibulo-cohlear DA NU

Sindromul motoneuronului central (pareze) DA NU

Sdr. Senzitiv. DA NU

Ataxie DA NU

Tulburari disfazice (motorie si/sau sensorie) DA NU

Asimetria fetei DA NU

Hemineglect spatial DA NU

Tulburari vizuale DA NU

Tulburéri de constienta DA NU

Tulburari cognitive DA NU

Sdr. Bulbar DA NU

Sdr. Pseudobulbar DA NU

Sdr. Convulsiv DA NU

Istoricul maladiei (debutul)

Acut DA NU

Insidios _ DA/NU

Anamnestic de AIT (G45) DA/NU

AVCCE repetatDA NU

Statusul somatic

HTA DA NU

Esentiala DA NU
Secundara DA NU
Gradul 1 DA NU
Gradul Il DA NU
Gradul 111 DA NU
Anamnesticul ereditar ( agravat, neagravat) DA NU
-Infarct cerebral sau miocardic in familie DA NU

Dz DA NU
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Tolerantd crescuta la glucoza DA NU

Tipl DA NU

Tipll DA NU

Vechimea DZ

Anamnestic ereditar ( agravat, neagravat) DA NU
Obezitate DA NU

Supraponderal DA NU

Gr.l1 DA NU

Gr.1l DA NU

Gr.lll DA NU

Hiperlipidemie (de specificat cifrele) DA  NU

Hipercolesterolemie DA NU

Hipertrigliceridemie DA NU

Boli de sistem de specificat DA NU

Boala aterosclerotica stenozanta a vaselor cerebrale magistrale DA NU

Usoara DA NU DR ST

Moderata DA NU DR ST

Severa DA NU DR ST

Folosirea preparatelor contraceptivelor orale DA NU

Folosirea preparatelor antihipertensive DA NU

Prezenta de Factori Majori pentru AVCCE

Fibrilatia atrialaDA ~ NU

Stenoza mitrald reumatismala DA NU

Sindrom de sinus bolnav DA NU
Flutter atrial DA NU
Proteza valvulara DA NU

Endocardita infectioasd DA NU

Mixom atrial DA NU

Infarct miocardic acut DA NU

Proces de volum cardiac (fibroelastoma, vegetatii marantice, tumori intracardiace, tromb
intracardiac) DA  NU

Cardiomiopatie dilatativa DA NU

Factori Minori pentru AVCCE

Endocardita trombotica nonbacteriala DA NU

Aneurism de sept atrial DA NU

Prolaps de valva mitrala DA NU

Calcificarea valvei si a bicuspidelor aortale sau mitrale DA NU

Fibroelastoma DA NU

Foramen ovale patent DA NU

Conditii protrombotice (LES, SAFL) DA NU

”Mitral valve stand” DA NU

Endocarditd trombotica nonbacteriana DA NU

Deprinderi nocive:

tabagism: niciodatd, periodic, in trecut DA NU

alcoolism DA NU

altele (droguri, cofeina in exces, energizante) DA Nu
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Status Neurologic (concluzia de anexat)

scorul NIHSS

minor (1-4p.) _ DA/NU/NA

moderat (5-15 p)_ DA/NU/NA

moderat-sever (16-20p.) _ DA/NU/NA

sever (21-42p.) _ DA/NU/NA

SCG:

15P constientda DA _NU; 14-13P_injurie cerebrald usoara. DA NU/NA

Evaluarea gradului de independenti functonala utilizind scala BAI - Barthel's index of
activities of daily living

Bl (dependent total 0-20p.) _ DA/NU/NA

Bl (dependent sever 21-60p.) _ DA/NU/NA

Bl (dependent moderat 61-90p.) _ DA/NU/NA

BI (dependent usor 91-99p.) _ DA/NU/NA

Scala Rankin modificata

MRS Op.- fira _ DA/NU/NA

MRS 1p.- fara dizabilitate cu simptome _ DA/NU/NA

mRS 2p dizabilitate usoara. _ DA/NU/NA

MRS 3p.- dizabilitate moderata _ DA/NU/NA

MRS 4p.- moderat-severa _DA/NU/NA

MRS 5p.- severa _ DA/NU/NA

MRS 6p.- deces _ DA/NU/NA

Examenul paraclinic (de anexat)

Examen imagistic cranio-cerebral prin tomografie computerizata nativa DA/NU/NA

Rezonanta magnetica cerebrala  DA/NU/NA

EKO-KG transtoracica _ DA/NU/NA

Holter Monitoring _ DA/NU/NA

Examen prin Ultrasonografie Doppler al vaselor brahio-cefalice _ DA/NU

Complicatii

Transformare hemoragica DA/NU

Pneumonie _ DA/NU

Alte tromboze = DA/NU

Progresia AVC _ DA/NU

Decesul _ DA/NU

Profilaxia AVC

Primara

Secundara

Tertiara

Sistemul arterial cerebral de afectare in cadrul AVC acut DA/NU/NA

Artera cerebri media (ACM) DA NU DREAPTA STANGA

Artera cerebri posterior (ACP) DA NU DREAPTA STANGA

AA. Sistemul vertebrobazilar DA _NU

Artera carotida interna (ACI) DA NU DREAPTA STANGA

Tratamentul administrat/NA

Specific _DA_NU, Tromboliza _DA_NU_; Trombectomie _DA__NU__

Simptomatic_ DA _NU
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Conditionarea ischemica la distantd (monitoringul in timpul procedurii)/NA

Frecventa respiratiei: Norma

Culoare tegumentelor: Norma

Culoare membrului superior conditionat in timpul procedurii: roz-pal _DA NU__

Prezenta/absenta reactiilor vegetative locale (se va mentiona) :  DA/NU

Indicatori vitali

I-a

Il-a

Il-a

TA:

P-s:

SpO2

Timp de disparitie a p/s si spo2

Intensitatea durerii ( 0-10 p SVA)

Gradul de satisfactie si toleranta a procedurii

deloc

neutru

Foarte

Cat de toleranta a fost procedura?

Cat de satisfacuti sunteti de procedura?

Reactii adverse legate de procedura

Reactiile

DA

NU

Roseata

Edem

petesiilhematoame

Ameteala

Cefalee

Greata

Altele

Evaluarea pacientului in dinamica

Indicatori de evaluare in dinamica

1-a luna

la 3 luni

la 6 luni

Repetare AVC

DA/NU

DA/NU

DA/NU

Deces

Index Barthel

mRS
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ANEXA 2. Scale de evaluare utilizate in studiu

Tabelul A 2.1 Scala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

Pacientul:

Data nasterii:

Institutia:

Numarul cartelei

Data examinarii:

1. Nivel initial (scorul in puncte)
2. Nivel dupa procedura de ColD/a 3-a zi (scorul in puncte)
3. Nivel la externare (scorul in puncte)

Instructiuni

Interpretarea

Scorurile (puncte

1a Nivel de constienta
Examinatorul trebuie sa aleaga

0 = Alert; raspunsuri promte
1 = Nealert; dar capabil de a

modalitatea de comunicare 1n raspunde adecvat la stimuli 1.
caz daca evaluarea este minori

obstructionata de sonda 2 = Nealert; necesita stimuli 2.
endotraheala, limba de repetati pentru a raspunde, sau
comunicare, bandaje/traume este obnubilat si necesita stimuli 3.
orotraheale. Cu scorul 3 se puternici sau dolori pentru a face
puncteaza numai in caz daca miscari (nu stereotipe)

pacientul nu face nici o migcare | 3 = Raspunde numai prin migcari

(decat postura reflexa) ca reflexe sau autonome; sau este

raspuns la stimuli dolori. total neresponsiv, flasc, areflex.

1b intrebiri de orientare 0 = Raspunde la ambele intrebari
Pacientul este intrebat in ce lund | corect

suntem si varsta pacientului. 1 = Raspunde la o intrebare 1.
Raspunsul trebuie sa fie exact — | corect 2 = Nu raspunde corect la

nu se puncteaza raspunsul nici o Intrebare 2.
aproximativ. Pacientii afatici

sau stuporosi vor fi punctati cu 3.

2. Pacientii ce nu pot vorbi din
cauza tubului endotraheal,
traumei orotraheale, dizartriei
severe, barierei lingvistice sau
oricare alta problema decét
secundara afaziei vor fi punctati
cu 1. Este important ca numai
primul raspuns sa fie punctat si
examinatorul sa nu ajute
pacientul prin indicii verbale
sau non-verbale.

1c intrebiri de orientare
(instructiuni)
Pacientul este rugat sa deschida

0 = indeplineste ambele
instructiuni corect
1 = indeplineste 1 instructiune
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si Tnchida ochii, apoi s stranga
si sa relaxeze mana non-
paretica. Inlocuiti cu alta
comanda de un pas daca nu
poate fi utilizatd mana. Punctele
se acordd chiar dacad se face
numai Incercarea corectd, i nu
se executa deplin pe motiv de
slabiciune. Daca pacientul nu
raspunde la comanda, sarcina
trebuie demonstratd prin
pantomima, si rezultatul punctat
(ex., repetd o miscare, doud sau
nici una). Pacientilor cu traume,
amputatii sau alte obstacole
fizice se vor alege ordine
potrivite de o treaptd. Numai
prima incercare va fi punctata.

corect
2 = nici o instructiune nu este
indeplinita corect

2. Privirea (orientarea globilor
oculari)

Numai migcarea orizontala a
globilor oculari va fi testatd. Se
puncteaza miscarile voluntare
sau reflexe (oculocefalice).
Daca pacientul prezinta
devierea conjugata a globilor
oculari ce poate fi restabilita
prin miscare voluntard sau
reflexa, scorul va fi 1. Daca
pacientul prezinta pareza
periferica izolatd (NC III, IV
sau V1), scorul este 1. Privirea
poate fi testata la toti pacientii
afazici. Pacientii cu traume
oculare, bandaje, orbi sau cu
alte perturbari ale acuitatii
vizuale vor fi testati in vederea
miscarilor reflexe. Stabilirea
contactului vizual si apoi
urmarirea cu privirea va depista
prezenta parezei vazului.

0 = normal

1 = pareza partiald a vazului,
privirea este anormald la unul sau
ambii ochi, dar devierea sau
pareza totala a vederii este
absenta

2 = devierea fortata sau pareza
totala a vazului nu se restabileste
prin manevre oculocefalice

3. Vederea

Campurile vizuale (quadrantele
inferioare $i superioare) sunt
testate prin confrontare,
utilizind degeteul pentru
urmirire. In caz de orbire
unilaterala sau enucleere
campul vizual va fi testat la
celalalt ochi. Scorul va fi 1

0 = camp vizual normal

1 = hemianopie partiala

2 = hemianopie completa

3 = Hemianopie bilaterald
(inclusiv cecitatea corticald)
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numai daca se depisteaza
asimetrie clara, inclusiv
quadrantanopia. Daca pacientul
este orb scorul va fi 3.

4.Pareza faciala

Intrebati —sau utilizati
pantomima pentru incurajare -
pacientul sa arate dintii, ridice
sprancenele si sd inchida ochii.
La pacientii cu deficit de
comunicare sau care nu inteleg
instructiunea se va puncta
simetria grimasei la stimuli
dolori. In caz de bandaje faciale,
tub orotraheal, sau alte
impedimente fizice ele vor fi
scoase maximal.

0 = miscari simetrice

1 = pareza minora (atenuata plica
n/l, asimetria zambetului)

2 = pareza partiala (pareza totala
sau aproape totald a jumatatii
inferioare ale fetei)

3 = pareza completa uni sau
bilaterald (absenta miscarilor
faciale in jumatatea superioara si
inferioara ale fetei)

5. Activitatea motorie a
bratului

Bratul este plasat in pozitia
potrivita: extins la 90 grade cu
palmele in jos in pozitie pe
sezute si 45 grade din pozitia
clinostatica. Se puncteaza daca
bratul cade pana la 10sec.
Pacientul afatic va fi incurajat
prin utilizarea pantomimei $i
vocii ridicate si nu a stimulilor
dolori. Fiecare brat se testeaza
pe rand incepind de la bratul
non-paretic. Numai in caz de
amputare sau fuziune la nivelul
umarului scorul va fi ABS, cu
explicatie ulterioara.

0 = Lipsa devierii; bratul este
mentionut in pozitia cerutd mai
mult de 10 sec

1 = deviere; bratul este mentionut
in pozitia cerutd mai putin de 10
sec, dar nu loveste patul sau alt
support

2 = aplicarea unei fortei
antigravitatie: bratul nu se
mentine in pozitia necesara,
deviaza spre pat, dar sunt depuse
unele eforturi antigravitatie

3 = lipsa migcarilor antigravitatie:
bratul cade

4 = lipsa miscarii

ABS = bratul amputat

5a. bratul sting

5b. bratul drept

6. Activitatea motorie a
piciorului

Piciorul este plasat in pozitia
potrivita: extins la 30 grade. Se
puncteaza dacd bratul cade pana
la 5 sec. Pacientul afatic va fi
incurajat prin utilizarea
pantomimei §i vocii ridicate si
nu a stimulilor dolori. Fiecare
picior se testeaza pe rand
incepind de la piciorul non-
paretic. Numai in caz de
amputare sau fuziune la nivelul
soldului scorul va fi ABS, cu
explicatie ulterioara.

0 = Lipsa devierii; piciorul este
mentionut in pozitia 30 grade mai
mult de 5 sec

1 = deviere; piciorul este
mentionut in pozifia cerutd mai
putin de 5 sec, dar nu loveste
patul sau alt suport

2 = aplicarea unei fortei
antigravitatie: piciorul nu se
mentine Tn pozitia necesara,
deviaza spre pat, dar sunt depuse
unele eforturi antigravitatie

3 = lipsa miscarilor antigravitatie:
piciorul cade

4 = lipsa miscarii
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ABS = piciorul amputate
6a. piciorul sting
6b. piciorul drept

7. Ataxia membrelor

Scopul sectiunii este depistarea
leziunii cerebelare unilaterale.
Testati cu ochii deschisi. In caz
de defect vizual testati in
campul vizual intact. Probele
deget-nas-deget si calcii-
genunchi vor fi examinate pe
ambele parti, ataxia se
puncteaza numai dacd nu este
provocata de slabiciune. Ataxia
nu poate fi apreciata la pacientii
paralizati si inconstienti. Numai
in caz de amputare la nivelul
soldului scorul va fi ABS, cu
explicatie ulterioara. In caz de
cecitate pacientul este rugat sa
atinga nasul cu degetul cu mana
extinsa.

0 = absenta

1 = prezenta intr-un membru
2 = prezenta in 2 membre
ABS = bratul sau piciorul
amputate

8. Senzitiv

La pacientii afatici sau
obnubilati se puncteaza expresia
fetei sau retragerea membrului
la stimuli dolori. Numai
hipoestezia cauzata de ictus va
fi puctatd, se va examina atent
sensibilitatea pentru depistarea
hemihipoesteziei. Scorul 2 va fi
notat numai in caz daca lipsa
demonstrata. Pacientii afatici
sau stuporosi vor fi punctati cu
0 sau 1. Pacientii cu ictus
vertebrobazilar si hipoestezie
bilateral vor fi puctati cu 2.
Daca pacientul nu raspunde sau
este quadriplegic, punctati cu 2.
Pacientul in coma automat va fi
puctat cu 2.

0 = normal
1 = dereglari usoare sau moderate
de sensibilitate

nu simte atingerea)

9. Limbajul

Cea mai mare parte de
informatie despre nivelul de
constienta va fi obtinuta pe
parcursul sectiunilor precedente.
In aceasta sectiune pacientul
este rugat sa descrie ce vede in
desenul atasat, de a numi

0 = non-afatic, normal

1 = afazia usoara sau moderata;
scaderea evidenta a coerentei si
intelegerii, fara limitarea
exprimatd a capacitatii de a
exprima gandurile. Capacitatea
de a conversa este redusa.

2 = Afazie severa; comunicarea
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obiectele pe pagina cu obiecte,
si a citi lista propozitiilor. In caz
de tulburari ale vederii rugati
pacientul sa numeasca obiectele
ce sunt date in mana, sa repete
si sa vorbeasca. Pacientul
intubat va fi rugat sa scrie.
Pacientul comatos automat va fi
punctat cu 3. Punctajul 3 se va
acorda numai daca pacientul
este mut sau nu indeplineste
instructiunile de o treapta.

se reduce la fragmente de idei,
examinatorul trebuie sa ghiceasca
raspunsul.

3 = Mutism, afazie global

10. Dizartria.

Daca pacientul nu are dizartrie,
el cu usurinta va citi si repeta
cuvinte din lista propusa. Daca
pacientul are afazie severa, va fi
punctata claritatea vorbirii
spontane. Numai daca pacientul
este intubat sau are alte bariere
fizice pentru vorbire, va fi
punctat cu ABS cu explicatiile
necesare. Nu-i spuneti
pacientului de ce este examinat.

0 = normal

1 = dizartrie usoara pana la
moderata (pacientul pronunta
sters doar unele cuvinte si poate
fi inteles cu putin efort)

2 = dizartrie severa; vorbirea
pacientului nu poate fi inteleasa,
sau pacientul este mut/anartric
ABS intubat sau are alte bariere
fizice pentru vorbire

11. Neglect (extinderea si
inatentia)

Informatie suficientd pentru a
demonstra neglect este colectatd
din sectiunile anterioare. Daca
pacientul prezinta tulburari
severe ale campului vizual ce
impiedica receptionarea
bilaterald simultana si stimulii
cutanati sunt normali- scorul
normal. Daca pacientul este
afazic dar executd pe ambele
parti — scorul normal. Prezenta
neglectului vizual spatial sau
anozognoziei se considera
dereglare.

0 = fara dereglari

1 = inatentie vizuala, tactila,
auditiva, spatiald sau personala
2 = hemi-inatentie severa sau
extinderea mai mult decat intr-0
modalitate (nu recunoaste mana
proprie sau se orienteaza doar pe
o0 parte a spatiului)

Aprecierea scorului:

1. 0 puncte — examen neurologic normal si status mental intact

2. 14 puncte — ictus cu clinica usor si moderat exprimata

3. 15-20 puncte — ictus sever

4. 42 puncte scorul maximal, stare extrem de grava
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Tabelul A 2. 2 Barthel Index (BI)
Pacientul:

Data nasterii:

Institutia:

Numarul cartelei

Data examinarii:

1. Bl 1-aluna (puncte)
2. Bl la 3 luni (puncte)
3. Bl la6 luni (puncte)

Activitate Descriere Scor (puncte)
1. Alimentatia Independent: se deserveste cu 10
tacamuri
Are nevoie de ajutor pentru a tdia 5
alimentele 1 2 3
2. Baia Face baie fara ajutor 5
1 2 3
3. Toaleta personala Isi spala fata, dintii, se piaptani, se 5
barbiereste 1 2 3
4. Tmbricatul Independent: 1si innoada sireturile 10
Are nevoie de ajutor 5
1 2 3
5. Controlul Intestinal Fara probleme 10
Probleme ocazionale 5
1 2 3
6. Controlul vezical Fara probleme 10
Probleme ocazionale 5
1 2 3
7. Transferul la toaleta Independent pentru a merge la 10
toaleta
Are nevoie de ajutor 5
1 2 3
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8. Transferul in pat sau | Independent 15
fotoliu
Ajutor minim 10
Ajutor maxim pentru transfer 5
1
9. Mersul Independent: 50m cu baston 15
Merge cu ajutor 10
Fotoliu rulant 5
1
10. Urcatul scarilor Independent 10
Are nevoie de ajutor 5
1

Scorul maxim este de 100 puncte si corespunde unei autonomii complete.

Scorul de 60 puncte - independenta asistata.

Scorul 75 puncte — cvasi-independenta.
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Tabelul A 2. 3 Scala Rankin modificata (MRS — modified Rankin Scale)

Pacientul:

Data nasterii:

Institutia:

Numairul cartelei

Data examinarii:

1. mRS 1-aluna (puncte)

2. mRS la 3 luni (puncte)
3. mRS la 6 luni (puncte)

Descriere

Scor (puncte)

Fara nici un fel de simptom

0 puncte

1 2

Gradul 1: Fara dizabilitate semnificativd, in ciuda
simptomatologiei; pacientul este capabil sd efectueze orice
tip de activitate si sa indeplineasca orice sarcina.

Pacientul prezinta simptome fizice sau cognitive cauzate de
accidentul vascular cerebral, precum tulburdri de limbaj,
dificultati de scris sau citit, probleme de mers, sensibilitate,
vedere sau dispozitie. Cu toate acestea, poate desfisura
toate activitatile realizate anterior.

Intrebarea esentiali care distinge gradul 1 de gradul 2 este:
existd ceva ce pacientul nu mai poate face acum din cauza
accidentului vascular cerebral, dar putea face Inainte?
Activitdtile realizate mai frecvent decat lunar sunt
considerate activitdti obisnuite.

1 puncte

1 2

Gradul 2: Dizabilitate usoard; nu poate indeplini toate
sarcinile asa cum o facea inainte, dar isi poate indeplini
sarcinile personale fara a avea nevoie de ajutor

Pacientul nu poate efectua unele activititi, care erau
posibile inainte de AVC: condus, citit, dansat, dar poate
avea grija de propria persoana zi de zi. Deci, pacientul se
poate imbraca, poate merge, se poate hrani, poate folosi
toaleta, isi poate prepara mancaruri simple, poate face
cumpardturi, poate calatori fard avea nevoie de asistenta.
Supravegherea nu este necesara. Pacientul poate fi lasat
singur acasa pentru o saptamana sau chiar mai mult.

2 puncte

1 2
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Gradul 3: Dizabilitate moderata; pacientul necesita un
ajutor considerabil pentru a-si indeplini activitatile zilnice,
dar poate merge fara asistenta. Pacientul poate avea nevoie
de ajutor pentru pregitirea meselor, administrarea
tratamentului sau activitdtile casnice, insd poate desfasura
activitati minore independent.

3 puncte

1 2

Gradul 4: Dizabilitate severa; pacientul este incapabil de a
se ingriji singur fard asistentd. Necesitd ajutor pentru
majoritatea activitatilor zilnice, cum ar fi imbracatul,
hrénirea, igiena personala si deplasarea. Pacientul poate fi
mobil cu ajutorul unui dispozitiv sau unei persoane.

4 puncte

1 2

Gradul 5: Dizabilitate extrem de severa; pacientul este
complet dependent de ajutor extern pentru toate activitatile
zilnice. Mobilitatea este foarte limitata, iar pacientul poate
fi complet imobilizat, necesitand ingrijire constanta.

5 puncte

1 2

Deces

6 puncte
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ANEXA 3. Acordul informat al pacientului/ apartinatorilor

Subsemnatul(a), , prin prezentul acord, Tmi exprim consimtamantul de a

participa 1n studiul, caracterul si scopul carora mi-au fost explicate si propuse de citre medicul

Luchianciuc Rodica.

Confirm faptul ca am fost informat(d) si am inteles scopul acestei cercetari. Sunt de acord sa dau
raspuns la intrebarile chestionarelor, destinate acestui studiu. Mie mi s-a explicat despre

beneficiul social al acestei cercetari.

De asemenea, sunt informat(d), cd participarea in studiul respectiv nu prevede riscuri directe si
indirecte, nu voi suporta cheltuieli suplimentare legate de studiul respectiv si nu prevede

remunerare.

Sunt informat si sunt de acord ca la necesitate mi se va aplica o procedura cu numele de

conditionare ischemica la distanta (metodica careia mi s-a explicat).

Sunt informat si sunt de acord ca va fi necesar de a efectua urmatoarele examinari: CT sau IRM
cerebral, Doppler-dupplex vaselor brahiocefalice, ECG, EKO-KG, Holter Monitoring (la
necesitate).

Eu am inteles tot ce mi-a explicat medicul si am primit rdspuns la toate intrebarile mele. Am luat
cunostinta cu privire la masurile de confidentialitate. Nivelul de calificare a medicilor imi sunt

cunoscute.

In studiul cu numele ,, Cercetarea procedurii de conditionare ischemica la distanta in accidentul

vascular cerebral ischemic cardioembolic” sunt implicati:

Gavriliuc Mihail- d.h.s.m., Profesor universitar, Sef catedra Neurologie U.S.M.F. ,Nicolae
Testemitanu” conducator teza;

Luchianciuc Rodica— doctorand U.S.M.F. , Nicolae Testemitanu”.

Benevol i-mi exprim consimtdmantul constient pentru participarea in acest studiu.

Concomitent imi asum responsabilitatea pentru raspunsurile la chestionarele date in acest studiu.

Data

Semnatura pacientului(reprezentantului legal)
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ANEXA 4. Tabele si figuri statistice suplimentare

Tabelul A. 4.1 Caracteristica generala a subiectilor din cercetare ( lot 1+lot2+lot3)

Parametru (nr=138p)
Varsta medie ( ani) 69.29+10.08
Sex
Barbat 52.2%(72)
Femeie 47.8%(66)
Studii
Medii incomplete 8.7%(12)
Medii 24.6%(34)
Superioare 66.7%(92)
Semne clinice
Cefalee 23.2%(32)
Sd. Vestibular 23.9%(33)
Sd. Cohlear 2.2%(3)
Pareza 53.6%(74)
Sd. Sensitiv 52.9%(73)
Ataxie 15.2%(21)
Disfagie 37%(51)
Pareza facial 50.7%(70)
Neglect 15.9%(22)
Tulb. Vizuale 14.5%(20)
Tulb. Constienta 2.9%(4)
Tulb. Cognitive 8%(11)
Sd. Bulbar 6.5%(9)
Sd. Pseudobulbar 16.7%(23)
Sd. convulsiv 1.4%(2)
Factori de risc cardiovasculari
HTA 93.5%(129)
FA 88.4%(122)
FA persistenta 65.2%(90)
HTA grad 0 6.5%(9)
HTA grad 1 6.5%(9)
HTA grad 2 40.6%(56)
HTA grad 3 46.4%(64)
DZ 30.4%(42)
Dislipidemie 63%(87)
Obezitate 29%(40)
Surse cardioembolice 13%(18)
Fumat 13.8%(19)
Profilaxia
Primara 9.4%(13)
Secundara 54.3%(75)
Tertiara 49.3%(68)

Teritoriul afectat

Emisfera dreapta

| 27.5%(38)
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Emisfera stanga 34.1%(47)
Complicatii AVC 24.6%(34)
AVC primar 47.1%(65)

1 luna
AVC 0%()
Decese 5.1%(7)

3 luni
AVC 1.4%(2)
Decese 5.1%(7)

6 luni
AVC 4.3%(6)
Decese 8%(11)

Valori medii

NIHSS 1 9.84+5.89
NIHSS 2 9.46+6.40
NIHSS 3 8.29+5.93
Bl 0 65.87+18.54
mRS 0 3.50+1.47
Bl 1 71.51+18.24
mRS 1 3.24+1.59
Bl 3 74.30+18.53
mRS 3 3.24+1.61
Bl 6 75.09+19.92
mRS_6 3.04+1.65

Tabelul A. 4.2 Caracteristica generala a loturilor de studiu ( lotl+lot 2)

Parametru (nr=92p)
Varsta medie ( ani) 68.9249.93
Grup
AVC+CI 50%(46)
AVC-CI 50%(46)
Sex
Barbat 51.1%(47)
Femeie 48.9%(45)
Studii
Medii incomplete 13%(12)
Medii 31.5%(29)
Superioare 55.4%(51)
Semne clinice
Cefalee 33.7%(31)
Sd. Vestibular 31.5%(29)
Sd. Cohlear 1.1%(1)
Pareza 80.4%(74)
Sd. Sensitiv 79.3%(73)
Ataxie 22.8%(21)
Disfagie 55.4%(51)
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Pareza facial 76.1%(70)
Neglect 23.9%(22)
Tulb. Vizuale 21.7%(20)
Tulb. Constienta 4.3%(4)
Tulb. Cognitive 12%(11)
Sd. Bulbar 9.8%(9)
Sd. Pseudobulbar 25%(23)
Sd. convulsiv 2.2%(2)
Factori de risc cardiovasculari
HTA 97.8%(90)
FA 93.5%(86)
FA persistenta 73.9%(68)
HTA grad 0 2.2%(2)
HTA grad 1 5.4%(5)
HTA grad 2 27.2%(25)
HTA grad 3 65.2%(60)
Dz 27.2%(25)
Dislipidemie 59.8%(55)
Obezitate 28.3%(26)
Surse cardioembolice 6.5%(6)
Fumat 19.6%(18)
Profilaxia
Primara 6.5%(6)
Secundara 38%(35)
Tertiara 73.9%(68)

Teritoriul afectat

Emisfera dreapta 41.3%(38)
Emisfera stanga 51.1%(47)
Complicatii AVC 37%(34)
AVC primar 70.7%(65)

1 luna
AVC 0%()
Decese 5.4%(5)

3 luni
AVC 2.2%(2)
Decese 4.3%(4)

6 luni
AVC 6.5%(6)
Decese 6.5%(6)

mRS_initial

mRS Op 1.1%(1)
mRS 1p 9.8%(9)
mRS 2p 10.9%(10)
mRS 3p 21.7%(20)
mRS 4p 18.5%(17)
mRS 5p 33.7%(31)
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mRS 6p | 4.3%(4)
mRS_1 luna
Op 3.3%(3)
1p 13%(12)
2p 19.6%(18)
3p 14.1%(13)
4p 26.1%(24)
5p 18.5%(17)
6p 5.4%(5)
MRS_3 luni
Op 3.3%(3)
1p 16.3%(15)
2p 12%(11)
3p 18.5%(17)
4p 23.9%(22)
5p 16.3%(15)
6p 9.8%(9)
MRS _ 6 luni
Op 3.3%(3)
1p 16.3%(15)
2p 21.7%(20)
3p 15.2%(14)
4p 20.7%(19)
5p 6.5%(6)
6p 16.3%(15)
NIHSS inrolare
AVC minor 25%(23)
AVC moderat 52.2%(48)
AVC moderat — sever 19.6%(18)
AVC sever 3.3%(3)
NIHSS dupa procedura
AVC minor 26.1%()24
AVC moderat 50%(46)
AVC moderat — sever 14.1%(13)
AVC sever 6.5%(6)
NIHSS externare
AVC minor 30.4%(28)
AVC moderat 47.8%(44)
AVC moderat — sever 9.8%(9)
AVC sever 3.3%(3)
Barthel externare
Dependenta severa 19.6%(18)
Dependentd moderata 55.4%(51)
Dependenta usoara 25%(23)

Barthel 1 luna

Dependentd severa

| 9.8%(9)
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Dependenta moderata 34.8%(32)
Dependentd usoara 55.4%(51)
Barthel 3 luni
Dependenta severa 15.2%(14)
Dependenta moderata 18.5%(17)
Dependenta usoara 66.3%(61)
Barthel 6 luni
Dependenta severa 16.3%(15)
Dependentd moderata 10.9%(10)
Dependenta usoara 72.8%(67)
Dizabilitatea (mMRS) externare
Dizabilitate usoara 21.7%(20)
Dizabilitate medied 40.2%(37)
Dizabilitate severa 33.7%(31)
Dizabilitatea (mRS) 1 luna
Dizabilitate usoara 35.9%(33)
Dizabilitate medied 40.2%(37)
Dizabilitate severa 18.5%(17)
Dizabilitatea (mRS) 3 luni
Dizabilitate usoara 31.5%(29)
Dizabilitate medied 42.4%(39)
Dizabilitate severa 16.3%(15)
Dizabilitatea (mRS) 6 luni
Dizabilitate usoara 41.3%(38)
Dizabilitate medied 35.9%(33)
Dizabilitate severa 6.5%(6)
Valori medii
NIHSS 1 9.84+5.89
NIHSS_2 9.54+6.29
NIHSS 3 8.68+6.06
BIO 56.58+19.42
mRS_0 3.24+1.57
BI_1 64.40+20.27
mRS_1 3.65+1.45
Bl 3 68.04+£27.58
mRS_3 3.32£1.66
Bl_6 69.514£33.15
mRS_6 3.18+1.76
Tabelul A. 4.3 Analiza statistica stratificata ( lot 1 vs lot 2)
Parametru AVC+CI AVC - ClI Df, p
(nr = 46) (nr=46)
Sex
Barbat 45.7%(21) 56.5%(26)
Femeie 54.3%(25) 43.5%(20) 1,0.404
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Studii

Medii incomplete 17.4%(8) 8.7%(4)
Medii 54.3%(25) 8.7%(4)
Superioare 28.3%(13) 82.6%(38) 2,0.000
Semne clinice
Cefalee 39.1%(18) 28.3%(13) 1,0.378
Sd. Vestibular 19.6%(9) 43.5%(20) 1,0.024
Sd. Cohlear 2.2%(1) 0%() 1, 1.000
Pareza 84.8%(39) 76.1%(35) 1,0.431
Sd. Sensitiv 76.1%(35) 82.6%(38) 1, 0.607
Ataxie 19.6%(9) 26.1%(12) 1,0.620
Disfagie 52.2%(24) 58.7%(27) 1,0.675
Pareza facial 76.1%(35) 76.1%(35) 1,1.000
Neglect 21.7%(10) 26.1%(12) 1,0.807
Tulb. Vizuale 30.4%(14) 13%(6) 1,0.075
Tulb. Constienta 0%() 8.7%(4) 1,0.117
Tulb. Cognitive 10.9%(5) 13%(6) 1,1.000
Sd. Bulbar 6.5%(3) 13%(6) 1,0.485
Sd. Pseudobulbar 30.4%(14) 19.6%(9) 1,0.336
Sd. convulsiv 2.2%(1) 2.2%(1) 1, 1.000
Factori de risc cardiovasculari
HTA 97.8%(45) 97.8%(45) 1,1.000
FA 89.1%(41) 97.8%(45) 1,0.203
FA persistenta 71.7%(33) 76.1%(35) 1,0.813
HTA grad 0 2.2%(1) 2.2%(1)
HTA grad 1 6.5%(3) 4.3%(2)
HTA grad 2 23.9%(11) 30.4%(14)
HTA grad 3 67.4%(31) 63%(29) 3,0.890
DZ 15.2%(7) 39.1%(18) 1,0.018
Dislipidemie 52.2%(24) 67.4%(31) 1,0.202
Obezitate 23.9%(11) 32.6%(15) 1,0.488
Surse cardioembolice 8.7%(4) 4.3%(2) 1,0.677
Fumat 28.3%(13) 10.9%(5) 1,0.033
Profilaxia
Primara 6.5%(3) 6.5%(3) 1, 1.000
Secundara 26.1%(12) 50%(23) 1,0.031
Tertiara 71.7%(33) 76.1%(35) 1,0.813
Teritoriul afectat
Emisfera dreapta 52.2%(24) 30.4%(14) 1, 0.056
Emisfera stanga 47.8%(22) 54.3%(25) 1,0.677
Complicatii AVC 34.8%(16) 39.1%(18) 1,0.829
AVC primar 56.5%(26) 84.8%(39)
AVC repetat 43.5%(20) 15.2%(7) 1, 0.005/
1 luna
AVC 0%() 0%()
Decese 2.2%(1) 8.7%(4) 1,0.361
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3 luni

AVC 2,2% (1) 4,3%(2) 1, 0.495
Decese 2.2%(1) 6.5%(3) 1, 0.617
6 luni

AVC 6.7%(3) 8.7%(4) 1, 1.000

Decese 2.2%(1) 10.9%(5) 1, 0.203
mRS initial

mMRS-0p 2.2%(1) 0%()

mRS-1p 10.9%(5) 8.7%(4)

mRS-2p 15.2%(7) 6.5%(3)

mRS-3p 23.9%(11) 19.6%(9)

mRS-4p 23.9%(11) 13%(6)

mRS-5p 21.7%(10) 45.7%(21)

MRS -6 p 2.2%(1) 6.5%(3) 6, 0.158
mRS 1 luna

mRS-0p 2.2%(1) 4.3%(2)

mRS-1p 15.2%(7) 10.9%(5)

mRS-2p 8.7%(4) 30.4%(14)

mRS-3p 10.9%(6) 17.4%(8)

mRS-4p 41.3%(19) 10.9%(5)

mRS-5p 19.6%(9) 17.4%(8)

MRS -6 p 2.2%(1) 8.7%(4) 6, 0.010
MRS 3 luni

mRS-0p 2.2%(1) 4.3%(2)

mRS—1p 17.4%(8) 15.2%(7)

mRS-2p 6.5%(3) 17.4%(8)

mRS-3p 19.6%(9) 15.2%(7)

mRS-4p 39.1%(18) 10.9%(5)

mRS-5p 10.9%(5) 21.7%(10)

mRS -6 p 4.3%(2) 15.2%(7) 6, 0.023
MRS 6 luni

mRS-0p 4.3%(2) 2.2%(1)

mRS-1p 13%(6) 19.6%(9)

mRS-2p 6.5%(4) 34.8%(16)

mRS-3p 23.9%(11) 6.5%(3)

mRS-4p 34.8%(16) 8.7%(4)

mRS-5p 10.9%(5) 2.2%(1)

mRS -6 p 6.5%(3) 26.1%(12) 6, 0.000

Severitatea AVC inrolare

AVC minor 30.4%(14) 19.6%(9)

AVC moderat 50%(23) 54.325%()

AVC moderat - sever 15.2%(7) 23.9%(11)

AVC sever 4.3%(2) 2.2%(1) 3,0.495

Severitatea AVC ziua 3
AVC minor 30.4%(14) 23.3%(10)
AVC moderat 47.8%(22) 55.8%(24)
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AVC moderat - sever 13%(6) 16.3%(7)
AVC sever 8.7%(4) 4.7%(2) 3,0.706
Severitatea AVC externare
AVC minor 37.2%(16) 29.3%(12)
AVC moderat 48.8%(21) 56.1%(23)
AVC moderat - sever 9.34%(4) 12.2%(5)
AVC sever 4.7%(2) 2.41%() 3,0.787
Barthel externare
Dependenta severa 15.2%(7) 23.9%(11)
Dependenta moderata 56.5%(26) 54.3%(25)
Dependenta usoara 28.3%(13) 21.7%(10) 2,0.522
Barthel 1 luna
Dependenta severa 4.3%(2) 15.2%(7)
Dependenta moderata 41.3%(19) 28.3%(13)
Dependenta usoara 54.3%(25) 56.5%(26) 2,0.141
Barthel 3 luni
Dependenta severa 6.5%(3) 23.9%(11)
Dependenta moderata 13%(6) 23.9%(11)
Dependenta usoara 80.4%(37) 52.2%(24) 2,0.012
Barthel 6 luni
Dependenta severa 6.5%(3) 26.1%(12)
Dependenta moderata 6.53%() 15.2%(7)
Dependenta usoara 87%(40) 58.7%(27) 2,0.009
Dizabilitatea (mMRS) externare
Dizabilitate usoara 28.9%(13) 16.3%(7)
Dizabilitate moderata 48.9%(22) 34.9%(15)
Dizabilitate severa 22.210%() 48.8%(21) 2,0.030
Dizabilitatea (mRS) 1 luna
Dizabilitate usoara 26.7%(12) 50%(21)
Dizabilitate moderata 53.3%(24) 319%(13)
Dizabilitate severa 209%(9) 19%(8) 2,0.058
Dizabilitatea (mRS) 3 luni
Dizabilitate usoara 27.3%(12) 43.6%(17)
Dizabilitate moderata 61.4%(27) 30.8%(12)
Dizabilitate severa 11.4%(5) 25.6%(10) 2,0.018
Dizabilitatea (mRS) 6 luni
Dizabilitate usoara 27.9%(12) 76.5%(26)
Dizabilitate moderata 60.5%(26) 20.6%(7)
Dizabilitate severa 11.6%(5) 2.9%(1) 2,0.000
Valori medii
Varsta 66.04+10.25 71.80+8.79 0.005
NIHSS 1 9.17+6.26 10.50+5.49
NIHSS 2 9.13+6.77 9.96+5.83
NIHSS 3 7.98+6.26 9.39+5.85
Bl O 58.59+16.55 54.57+21.93
mRS_0 3.30+1.42 4.00+1.41 0.021
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BI_1 67.50+16.85 61.30+22.96

mRS_1 3.41£1.46 3.07£1.66

BI_3 75.87+21.55 60.22+30.55 | 0.006/ 0.006*
mRS_3 3.24+1.46 3.39+1.85

BI_6 78.59+24.53 60.43+38.12 | 0.007/0.011*
mRS_6 3.29+1.52 3.11£1.98

Tabelul A 4. 4 Caracteristica generala a subiectilor din sub- studiul 11 ( lot 1+lot3)

Parametru (nr=92p)
Varsta medie ( ani) 68.03+10.48
Grup
AVC+CI 50%(46)
FRV+CI 50%(46)
Sex
Barbat 50%(46)
Femeie 50%(46)
Studii
Medii incomplete 8.7%(8)
Medii 32.5%(30)
Superioare 58.7%(54)
Semne clinice
Cefalee 20.7% (19)
Sd. Vestibular 14.1%(13)
Sd. Cohlear 3.3%(3)
Pareza 42.4%(39)
Sd. Sensitiv 38%(35)
Ataxia 9.8%(9)
Disfagia 26.1%(24)
Pareza faciala 38%(35)
Neglect 10.9%(10)
Tulb. Vizuale 15.2%(14)
Tulb. Constienta 0%()
Tulb. Cognitive 5.4%(5)
Sd. Bulbar 3.3%(3)
Sd. Pseudobulbar 15.2%(14)
Sd. convulsiv 1.1%(1)
Factori de risc cardiovasculari
HTA 91.3%(84)
FA 83.7%(77)
FA persistenta 59.8%(55)
HTA grad 0 8.7%(8)
HTA grad 1 7.6%(7)
HTA grad 2 45.7%(42)
HTA grad 3 38%(35)
Dz 26.1%(24)
Dislipidemia 60.9%(56)
Obezitatea 27.2%(25)
Surse cardioembolice 17.4%(16)
Fumatul 15.2%(14)
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Profilaxia

Primara 10.9%(10)
Secundara 56.5%(52)
Tertiara 35.9%(33)
Satisfactie
Deloc ( nu) 10.9%(10)
Neutru 40.2%(37)
Foarte 48.9%(45)
Toleranta

Deloc ( nu) 16.3%(15)
Neutru 38%(35)

Foarte 45.7%(42)

Reactii adverse

Roseata 33.7%(31)
Petehii 19.6%(18)
Parestezii 33.7%(31)
Edem 17.4%(16)
Cefalee 17.4%(16)
Ameteala 13%(12)

Greata 10.9%(10)

Valori medii

Intensitatea durerii

| 3.10 +2.04 (min 1, max 8)

Tabelul A 4.5 Analiza stratificata (lot 1 vs lot 3).

Parametru AVC+CI FRV + ClI Df, p
(nr = 46) (nr=46)
Varsta medie 66.04+10.25 70.02+10.45 0.069
Sex
Barbat 45.7%(21) 54.3%(25)
Femeie 54.3%(25) 45.7%(21) 1,0.532
Studii
Medii incomplete 17.4%(8) 0%()
Medii 54.3%(25) 10.9%(5)
Superioare 28.3%(13) 89.1%(41) 2,0.000
Semne clinice
Cefalee 39.1%(18) 2.2%(1) 1, 0.000
Sd. Vestibular 19.6%(9) 8.7%(4) 1,0.231
Sd. Cohlear 2.2%(1) 4.3%(2) 1, 1.000
Pareza 84.8%(39) 09%() 1, 0.000
Sd. Sensitiv 76.1%(35) 09%() 1, 0.000
Ataxie 19.6%(9) 0%() 1,0.003
Disfagie 52.2%(24) 0%() 1, 0.000
Pareza facial 76.1%(35) 0%() 1, 0.000
Neglect 21.7%(10) 09%() 1,0.001
Tulb. Vizuale 30.4%(14) 09%() 1, 0.000
Tulb. Cognitive 10.9%(5) 0%() 1, 0.056
Sd. Bulbar 6.5%(3) 0%() 1,0.242
Sd. Pseudobulbar 30.4%(14) 0%() 1, 0.000
Sd. convulsiv 2.2%(1) 0%() 1, 1.000
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Factori de risc cardiovasculari
HTA 97.8%(45) 84.8%(39) 1, 0.059
FA 89.1%(41) 78.3%(36) 1,0.259
FA persistenta 71.7%(33) 47.8%(22) 1,0.033
HTA grad 0 2.2%(1) 15.2%(7)
HTAgrad 1 6.5%(3) 8.7%(4)
HTA grad 2 23.9%(11) 67.4%(31)
HTA grad 3 67.4%(31) 8.7%(4) 3,0.000
Dz 15.2%(7) 37%(17) 1,0.031
Dislipidemie 52.2%(24) 69.6%(32) 1,0.134
Obezitate 23.9%(11) 30.4%(14) 1,0.640
Surse cardioembolice 8.7%(4) 26.1%(12) 1, 0.052
Fumat 28.3%(13) 2.2%(1) 1,0.001
Profilaxia
Primara 6.5%(3) 15.2%(7) 1,0.315
Secundara 26.1%(12) 87%(40) 1, 0.000
Tertiara 71.7%(33) 0%() 1,0.000
Satisfactie
Deloc ( nu) 4.3%(2) 17.4%(8)
Neutru 39.1%(18) 41.3%(19)
Foarte 56.5%(26) 41.3%(19) 2, 0.095
Toleranta
Deloc ( nu) 8.7%(4) 23.9%(11)
Neutru 34.8%(16) 41.3%(19)
Foarte 56.5%(26) 34.8%(16) 2,0.052
Reactii adverse
Roseata 26.1%(12) 41.3%(19) 1,0.093
Petehii 15.2%(7) 23.9%(11) 1,0.431
Parestezii 26.1%() 41.3%(19) 1,0.093
Edem 10.9%(5) 23.9%(11) 1,0.084
Cefalee 17.4%(8) 17.4%(8) 1, 0.608
Ameteala 15.2%(7) 10.9%(5) 1,0.379
Greata 10.9%(5) 10.9%(5) 1,0.630
Valori medii
Intensitatea durerii [ 3.39+2.18 [ 2.80+1.88 | 0171

Tabelul A 4. 6 Analiza modificarii indicilor vitali la subiectii cercetati in timpul CoID

Media |DS ES Minim |[Maxim  |Valoarea P

Pulsul (PS)
PS-1 Lot 1 73,09 +12,84 1,894 55 112 ,654

Lot 3 74,15 +9,66 1,425 58 93
PS-2 Lot 1 77,76 +10,70 1,578 60 118 ,190

Lot 3 75,15 +8,04 1,186 55 90
PS-3 Lot 1 77,54 +10,03 1,480 63 115 271

Lot 3 75,52 +7,26 1,071 60 90
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PS-4 Lot1l 74,52 +10,32 1,522 50 110 ,901
Lot 3 74,28 +7,85 1,158 54 90

Saturatia cu 02

SPO2-1 Lotl 95,63 +1,87 0,277 88 97 317
Lot 3 94,98 +3,97 0,586 7 97

SPO2-2 Lot1l 97,00 +1,50 0,222 90 99 ,102
Lot 3 97,41 +0,77 0,115 95 99

SPO2-3 Lot1 97,04 +1,54 0,228 89 99 0,02
Lot 3 97,83 +0,677 0,100 96 99

SPO2-4 Lot1l 97,13 +1,327 0,196 91 98 0,06
Lot 3 97,72 +0,502 0,074 97 99

TA sistolica

TAS1 Lot1l 132,28 +17,56 2,58996 90,00 180,00 , 736
Lot 3 131,08 +16,36 2,41229 90,00 160,00

TAS2 Lot1l 124,34  +14,08 2,07707 100,00 160,00 ,708
Lot 3 123,26  +13,67 2,01574 100,00 170,00

TAS3 Lot1l 125,00 +£14,22 2,09670 100,00 160,00 237
Lot 3 121,73  +11,98 1,76669 90,00 150,00

TAS4 Lot1l 127,71  +12,36 1,82380 100,00 160,00 ,956
Lot 3 126,08 +14,05 2,07302 100,00 160,00

TA diastolica

TAD1 Lotl 81,52 +10,74 1,58396 60,00 100,00 ,186
Lot 3 78,69 +9,57 1,41109 60,00 90,00

TAD2 Lotl 75,21 +8,87 1,30917 60,00 90,00 298
Lot 3 73,36 +8,03 1,18418 60,00 90,00

TAD3 Lot1l 74,67 +9,51 1,40223 55,00 90,00 ,256
Lot 3 72,60 +7,72 1,13932 60,00 90,00

TAD4 Lot1 75,65 +8,53 1,25887 50,00 90,00 453
Lot 3 74,34 +8,06 1,18982 60,00 90,00

Timpul disparitiei PS si SPO2

TIMP-1 Lot1l 11,39 +9,914 1,462 0 40 <0.01
Lot 3 0,28 +0,779 0,115 0 3
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ANEXA 6. Acte de implementare a rezultatelor in practica

-
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate Pag. 6.6
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Pracector pentru activitate de cercetare,

2
ACTUL nr.153
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
{in procesul stiintifico-practic)

- Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITMUL DE EVALUARE A

PACIENTULUI CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL CARDIOEMBOLIC

- Autori: LUCHIANCIUC Rodica, medic, GAVRILIUC Mihail, dr. hab. st. med,

prof.univ.

. Numirul inovatiei: Nr. 6123 din 01 Septembrie 2023.
. Unde si cind a fost implementata: IMSP INN "Diomid Gherman®, perioada anilor 2013-

2023.

Eficacitatea implementirii. Metoda este utild pentru medicii neurologi in managementul
diagnosticului pacientului cu accident vascular ischemic i managementului aborddrii a unui
pacient cu AVC cardioembolic in perioada acutd a bolii. Problema managementului unui
pacient cu AVC ischemic acut tromboembolic sunt larg abordate si actualizate in ghidurile
recunoscute de lumea medicala in tarile inalt dezvoltate, metoda de examinare a tinut cont
de experienta de 15 ani a farilor scandinave §i ale poporului englez, care au stimulat i alte
tari curopene s4 introduca un sistem unitar pentru abordarea pacientului cu AVC acut, astfel
rata mortalitafii a scdzut cu 18% de a inifia tratamentul accidentului vascular cerebral
ischemic chiar de la debutul bolii de citre echipa medicilor asistentei medicale de urgenta
prespitaliceasca gi/sau medicilor din unitatile de. astfel micgorind ponderca complicatiilor
asociate AVCCE inclusiv §i rata mortalitatii,

. Rezultatele: Implementarea metodei de percondifionare ischemica la distantd asigura

ameliorarca cvolutici clinice a pacientilor cu accident vascular ischemic cardicembolic,
preintimpinand instalarea complicagiilor precoce si tardive, scade rata de mortalitate,
favorizeaza instalarca precoce a mecanismelor de tolerantd ischemica la ctapele inifiale a
bolii. Mectoda este sigurd si inofensivd, se adreseaza medicilor de urgenta, medicilor
neurologi din unitdile de stroke, fiind utilizata in practica medicald in IMSP Institutul de
Neurologie §i Neurochirurgie "Diomid Gherman™

Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere,

Departament Cercetare, Sef Departament, -~
dr. hab. st. med., conf. univ. " Elena RAEVSCHI

Director IMSP INN "Diomid Gherman” )
dr. hab. st. med., prof. univ. Grigore ZAPUHLIH
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contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Luchianciuc Rodica
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vertebromedular cervical inchis (prezentare de caz clinic), Anale
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Numele si adresa
angajatorului
Tipul activitatii
sau sectorul de
activitate

Functia sau
postul ocupat
Activitati si
responsabilitati
principale
Publicatii:

Octombrie, 2009 — lulie 2012

Medic rezident neurologie, U.S.M.F. “Nicolae Testemitanu

Lucrul teoretic si practic.

Participantd la Congresul din Bucuresti 2010. Curs educational in
Neurologie, organizat de catre EFNS (European Federation of
Neurological Societies), Chisinau, Republica Moldova, 2011

-Pons Helipococynucroro akTopa B maToreHese epBUKOTCHHON
roJI0BHOM 601. MexXTyHapOIHbII HEBPOJIOTHYECKUH KypHal, JJoHelK,
VYkpauna, 2010, pagg. 90-95.

-Ischemic medular disturbances in osteoporotic spondylopathy induced
by sexual hormones deficiency. In: Romanian Jornal of Neurology.
Bucuresti, Romania, pagg. 5-11.

-Impactul clinico-imagistic al hemangiomei cavernoase intramedulare
(prezentare de caz clinic), Anale stiintifice Editia X1,2010, pag.480
-Paroxismele vasculare in insuficienta vertebro-bazilara vertebrogena.
Buletinul Academiei de stiinte a Moldovei, 2011.

-Dereglarile ischemice cerebrale in patologia asociatd a arterelor
magistrale cervicale ,Anale stiintifice, Editia X111,2012, pag.327

Noiembrie 2012 — 2015
U.S.M.F. “Nicolae Testemitanu” , Sectia Doctorat.

Medic doctorand neurologie, sectia zi, U.S.M.F. “Nicolae Testemitanu”.
Tema tezei: “Cercetarea fenomenului de conditionare ischemica la distanta
in accidentul vascular ischemic cardioembolic

Medic doctorand neurologie

Lucrul stiintifico-practic.

-Fenomenul de preconditionare ischemica la distantd in accidentele
vasculare ischemice si hemoragice. Revista literaturii. In: Anale stiintifice
ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2013.

-The effects of remote ischaemic preconditioning in early stages of
cardioembolic stroke. 9-th World Stroke Congress 2014. In: Volum de
rezumate. Istambul, Turcia, 2014.

-Ictusul criptogenic. Revista literaturii. Revista literaturii. in: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisindu,2015.
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Sub-Investigator
in

studii clinice

Publicatii:

lulie 2017 — 2022

Policlinica Cancelariei de Stat din Republica Moldova

Medic neurolog sectia consultativ diagnostica

Lucru practico-stiintific

Februarie 2022 — present
IMSP Policlinica de Stat

Sef sectie consultativ diagnostica, medic neurolog
Activitate manageriala si stiintifico-practica

- Efficacy and safety of the biosimilar Natalizumab PB006 in
comparison to Tysabri in patients with Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis

- A Phase Ill, Multicenter, Randomized, parallel group, double blind,
double dummy, active controlledstudy of Evobrutinib compared with
Teriflunomide, in participants with Relapsing Multiple Sclerosisto
evaluate efficacy and safety

-The effectiveness of remote ischemic preconditioning in patient with
intracranial atherosclerotic disease. In: Congresul "Perspectives of the
Balkan medicine in the post COVID-19 era", editia 37, 7-9 iunie 2023.
Bucuresti, Romania, 2023.

-Teza mea 1n 5 minute. Scoala de neurostiinte. Sectiunea de tineret al
Societatii Neurologilor din Republica Moldova. Orhei, 29 septembrie —
1 octombrie, 2023.

-Perconditionarea ischemica la distanta la pacienti cu accident vascular
ischemic cardioembolic. Certificat de inovator Nr. 6120 din 22.08.2023.
-Algoritmul de evaluare a pacientului cu accident vascular cereral
ischemic cardioembolic. Certificat de inovator Nr. 6123 din 01.09.2023.
-Metodologia conditionarii ischemice la distantd la pacientii cu
cardioembolism cerebral. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2024.

-Efects of modified remote ischemic postconditioning procedure on
cardioembolic stroke. International Journal of Stroke. Abu Dhabi, UAE,
2024.

Toleranta ischemicd cerebrald. Scoala de Toamnd in Neurostiinte
Moderne. Editia a III-a. In: Volum de rezumate. Iasi, Romania, 2024.
Conditionarea ischemicd la distantd la pacientii cu accident vascular
cerebral cardioembolic. In: Conferinti stiintifici anuald. Cercetarea in
biomedicina si sdnatate: calitate, excelentd si performanta, 17 octombrie
2024. Chiginau: CEP Medicina, 2024
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Limba(i)
straina(e)
cunoscutai(e)
Competente si
aptitudini
organizatorice
Competente si
aptitudini PC.

Rusa- vorbire curenta
Engleza Nivel B2
Germana Nivel A2.1

Punctualitate, Lucru in echipa , Planificare, Coordonare

Windows, MS Office: Word, Excel, Power Point, SPSS.
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