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LISTA ABREVIERILOR
ACM — artera cerebrala medie
ADO - antidiabetice orale
Anti-HTA — antihipertensive
ASPECTS — Alberta Stroke Programme Early CT Scale (scorul programului Alberta pe accident
vascular cerebral in tomografie computerizata precoce)
AVC — accident vascular cerebral
BHE — bariera hematoencefalica
CEC — celule endoteliale cerebrale
CI — confidence interval (interval de incredere)
CT — computed tomography (tomografie computerizata)
DOAC:s — Direct Oral Anticoagulants (anticoagulante orale directe)
DWI — diffusion-weighted imaging (secvente de difuzie)
DZ — diabet zaharat
ECASS Il — European Cooperative Acute Stroke Study Il (studiul European cooperativ pentru
accidentul vascular cerebral acut)
FA — fibrilatie atriala
HDL — high-density lipoprotein (lipoproteine cu densitate mare)
HI/IH — hemorrhagic infarction (infarct hemoragic) / infarct hemoragic
HP/PH — hematom parenchimatos / parenchymal hematoma (hematom parenchimatos)
HTA — hipertensiune arteriala
IM — infarct miocardic
IMC - indice masa-corp
IQR — interquartile range (interval de cuartile)
IRM — imagistica prin rezonantd magnetica
LDL — low-density lipoprotein (lipoproteine cu densitate mica)
LRP — lipoprotein receptor-related protein (proteina asociata receptorului lipoproteic)
MB — membrana bazala
MCS — microhemoragii clinic silentioase
MERCI — Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia trial (studiul Inliturarea
mecanicd a embolilor in ischemia cerebrald)
MMP — matrix metalloproteinases (metaloproteinaze matriceale)
MRS — modified Rankin Scale (scala Rankin modificata)
Multi-MERCI — Multi Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia trial (studiul Multi-

inlaturarea mecanica a embolilor n ischemia cerebrald)
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NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (Scala de evaluare a accidentului vascular
cerebral a Institutului National de Sénatate )

NINDS — National Institute of Neurological Disorders and Stroke trial (studiul Institutului
National pentru boli neurologice si stroke)

NMDA — N-metil-D-aspartat

NOACs — Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants (Anticoagulantele orale non-
vitamind K antagoniste)

OR — odds ratio (rata a probabilitatilor)

PDGFRa - platelet-derived growth factor receptor alpha (receptorul alfa al factorului de
crestere derivat plachetar)

Q1/Q3 —first quartile (prima cuartila) / third quartile (cuartila a treia)

RML - raport monocite/limfocite

RNL — raport neutrofile/limfocite

rpm — rotatii per minut

SD — standard deviation (deviatie standard)

SNC - sistem nervos central

SPAN-100 — Stroke Prognostication Using Age and NIHSS (Prognosticul infarctului cerebral cu
aplicarea varstei si scorului NIHSS)

SPI — semne precoce de ischemie

TH — transformare hemoragica

THRIVE - Totaled Health Risks in Vascular Events score (scorul riscurilor de sanatate
totalizate Tn evenimentele vasculare)

THRIVE-c — THRIVE-c calculation (scorul THRIVE-c calculat)

THRIVE-EVT — THRIVE-endovascular treatment (scorul THRIVE la aplicarea tratamentului
endovascular)

THS — transformare hemoragica simptomatica

TJPs — tight junctions proteins (proteinele jonctiunilor stranse)

TNF — tumor necrosis factor (factorul de necroza tumoral)

TOAST - Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (studiul ORG 10172 pentru
tratamentul infarctului cerebral acut)

tPA/rtPA — tissue plasminogen activator (activator de plasminogen tisular)/ recombinant tissue-
plasminogen activator (activatorul recombinant al plasminogenului tisular)

TX — trombextractie

WU stroke — wake-up stroke (accident vascular cerebral la trezire)



INTRODUCERE

Actualitatea temei cercetate. Accidentele vasculare cerebrale (AVC) reprezintd cea de-a
doud cauza de mortalitate si a treia cauza de dizabilitate la nivel mondial si un determinant
important pentru dezvoltarea dementei si depresiei post-stroke [1,2]. Aproximativ 87% din
AVC-uri sunt de tip ischemic, 10% sunt hemoragii primare intracerebrale, iar 3% o alcatuiesc
hemoragiile subarahnoidiene [3].

In tarile europene, incidenta prin AVC variaza intre 101.1 si 239.3 cazuri la 100 mii
populatie printre barbati si intre 63.0 si 158.7 cazuri la 100 mii populatie printre femei, fiind cea
mai inaltd in tarile est-europene [3]. Conform Biroului National de Statistica, in Republica
Moldova se atesta o crestere progresiva atat a incidentei, cat si prevalentei prin AVC. Astfel,
incidenta prin infarcte cerebrale a crescut, din 2000 pand in 2014, de la 20.4 la 26.82 cazuri la 10
mii populatie, iar prevalenta, in acelasi interval, a crescut semnificativ, de la 67.0 la 199.08
cazuri la 10 mii populatie [4]. Conform Protocolului Clinic National PCN-13 , Accidentul
vascular cerebral ischemic” din 2020, incidenta AVC in 2018 in tara constituia 21.8 la 10 mii
populatie, fiind principala cauza de dizabilitate in randul adultilor, 13% dintre pacientii cu AVC
aflandu-se in categoria de vérsta apti de munca [5,6]. In Republica Moldova, rata mortalitatii
prin AVC ramane una dintre cele mai mari din Europa. Conform datelor Biroului National de
Statistica, in 2018 s-au inregistrat 7735 de cazuri noi de AVC, in urma AVC au decedat 5227
pacienti, 1 din 7 decese anuale fiind atribuite infarctului cerebral [5].

Din punct de vedere fiziopatogenetic, AVC-ul de tip ischemic este cauzat de blocarea unui
vas sanguin cerebral, cu limitarea consecutivd a aportului de oxigen si nutrienti in teritoriul
cerebral respectiv de vascularizare. Lipsa persistentd a fluxului sanguin are drept consecinta nu
doar moartea neuronald, dar si afectarea patului vascular, acesta devenind mai fragil pe durata
ischemiei, lezandu-se ulterior pe durata reperfuziei [7].

In dependenti de nivelul de limitare a perfuziei cerebrale, distingem regiunea cerebrala
fara flux cerebral — nucleul infarctului cerebral, unde moartea neuronala survine timp de cateva
minute (mecanism necrotic — inactivitate electrica, metabolica si functionald), cat si o regiune
periferica primei, cu o scadere moderatd a aportului sanguin — penumbra ischemicd, unde tesutul
cerebral este viabil (metabolic activ, dar electric si functional compromis). Viabilitatea
neuronilor si capacitatea de restabilire functionala este limitatd in timp, de unde si necesitatea
aplicdrii tratamentului de restabilire a circulatiei cerebrale cit mai rapid de la instalarea
deficitului neurologic [3,7].

Prin urmare, sensibilitatea tesutului cerebral la ischemie determina o abordare diagnostica

si terapeutica promptd, in limitele temporale restranse ale ferestrei terapeutice. Actualmente,



tratamentul specific al ictusului ischemic cerebral este cel trombolitic medicamentos si/sau
mecanic (trombectomie/trombaspiratie).

Activatorul recombinant al plasminogenului tisular — rt-PA (eng. recombinant tissue
plasminogen activator) este unicul medicament trombolitic utilizat la moment, corespunzator
protocoalelor internationale si nationale, pentru tromboliza medicamentoasd in caz de AVC
ischemic [8]. Date fiind indicatiile stranse, multiplele contraindicatii si posibilele reactii adverse,
acest tratament este aplicat unui numadr limitat de pacienti. Una din cele mai periculoase reactii
adverse ale rt-PA sunt hemoragiile, atat sistemice, dar mai ales cerebrale, cu transformarea
hemoragica a accidentelor vasculare cerebrale ischemice [3,9].

In Republica Moldova, actualmente, este disponibil tratamentul trombolitic medicamentos,
acesta insa fiind aplicat intr-un raport de 1.19% cazuri, si cel trombolitic chirurgical
(trombectomie) — rata fiind una extrem de redusa — doar cateva cazuri pe an, conform datelor din
2017, comparativ cu 5-20% 1in alte tari cu nivel economic inalt de dezvoltare [10,11]. Conform
datelor obtinute in anul 2019 din registrul RES-Q — Registrul de calitate a managementului
accidentelor vasculare cerebrale ("Registry of Stroke Care Quality”), la care Republica Moldova
a aderat in 2016 si care, la moment include date colectate din 15 centre spitalicesti in care se
interneaza pacienti cu AVC acut, rata de tratament specific prin trombolizd medicamentoasa a
crescut usor pana la 2,67%, iar a celei mecanice (trombectomie) — la 0,49% comparativ cu anul
2017 mentionat mai sus [2,10]. Acesti indicatori rezultd din mai multi factori social-economici,
inclusiv educatia medicald precara a populatiei, adresabilitatea redusa si/sau tardiva, numarul
limitat de centre specializate, dar si din potentialele complicatii ale tratamentului.

In contextul expus, se impune necesitatea identificirii unor parametri care ar diagnostica
rapid infarctele cerebrale si/sau le-ar diferentia de alte stari acute medicale si/sau ar identifica
persoanele cu risc sporit pentru complicatii si/sau ar permite aplicarea metodei optime de
tratament: asa-zisii biomarkeri.

Biomarkerii, in practica clinicd, se considerd drept semnaturi biologice ale proceselor
fiziologice normale sau patologice, putind fi aplicate cu numeroase scopuri, inclusiv stratificarea
riscului, prognosticul raspunsului la tratament, dezvoltarea medicamentelor s.a.

Un biomarker plasmatic al accidentelor vasculare cerebrale ischemice ar trebui sa fie unul
accesibil, rapid masurabil, sensibil si specific, sa permitd stabilirea diagnosticului de AVC
ischemic si/sau a subtipului etiologic si/sau a prognosticului pacientului cu infarct cerebral acut.
Eterogenitatea AVC-ului ischemic, prezenta barierei hematoencefalice, cat si complexitatea
substratului etiologic al infarctelor cerebrale, sunt doar cateva impedimente pentru identificarea

unui biomarker standard.



La nivel de aplicare clinica, biomarkerii AVC-urilor ischemice, ar putea avea urmatoarele
utilizari practice: diagnosticul si diagnosticul diferential al AVC-ului ischemic acut; prognosticul
complicatiilor infarctelor cerebrale (transformare hemoragica, infarct cerebral malign);
determinarea riscului pentru AVC in populatie etc.

Transformarea hemoragica (TH) a accidentului vascular cerebral ischemic reprezinta
extravazarea elementelor sanguine din patul vascular in teritoriul cerebral ischemizat post-infarct
cerebral, fiind o complicatie frecventa printre pacientii cu AVC ischemic [12]. Drept substrat
fiziopatogenetic primordial al TH serveste sporirea permeabilitatii barierei hematoencefalice
(BHE) [4,13-16].

Clinica TH este polimorfa, variind de la forme asimptomatice, depistate iIn mod ocazional
la efectuarea unui examen imagistic repetat sau de rutind, pana la forme clinice cu evolutie si rata
de recuperare precard, inclusiv decese precoce. Prin urmare, stabilirea datelor exacte privind
incidenta si prevalenta acestei complicatii, prezintd numeroase dificultati, variind de la 13 pana
la 70% anual (conform studiilor imagistice si celor bazate pe necropsii) [4,13,15,17,18].

Riscul dezvoltarii acestei complicatii serveste drept unul din impedimentele importante
pentru initierea tratamentului specific prin tromboliza/trombectomie la pacientii cu AVC
ischemic in perioada acutd, or incidenta TH este vadit mai mare la pacientii supusi terapiei de
revascularizare versus pacientii ce urmeaza tratament simptomatic post-AVC ischemic (6,4%-
10,9% vs 0,2-0,4%) [4,12,13,15,16,19,20]. Conform datelor obtinute in meta-analiza realizata
de catre Honig et al. (2022), rata TH post-infarct cerebral prezintd valori semnificativ mai mari,
fiind Tn medie de 27%, inclusiv 32% la pacientii tratati cu rt-PA si 20% la cei fara rt-PA in faza
acuta a bolii [21].

Este important de mentionat faptul cd scorurile actuale de predictie a TH la pacientii cu
AVC ischemic acut sunt, in mare parte, formate din parametri clinici si/sau imagistici. La nivel
de cercetare, au fost cautati si identificati numerosi biomarkeri de laborator ai functiei cerebrale,
0 atentie particulara fiind acordatda markerilor functionalitatii barierei hematoencefalice,
insuficienta functionald a careia s-a dovedit a fi cruciald in evolutia spre transformare
hemoragicd a infarctelor cerebrale si care ar putea servi drept factori de predictie ai acestei
complicatii.

Metaloproteinazele matriciale — MMP (eng. matrix metalloproteinase) pot degrada
membrana bazald a barierei hematoencefalice, fiind disponibile numeroase cercetari care
evidentiaza legatura dintre sporirea expresiei MMP-2 si MMP-9 in caz de TH, cu sau fara
tratament trombolitic [16,22-24]. Validarea clinica a acestor studii ar putea optimiza

managementul pacientilor cu infarcte cerebrale in perioada acuta a maladiei.



Scopul cercetirii: studiul factorilor de risc, al corelatiilor clinico-biochimice si al
relevantei unor biomarkeri clinici si paraclinici in prognosticul transformarii hemoragice a
infarctului cerebral acut.

Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea factorilor de risc clinici pentru transformarea hemoragica a infarctelor cerebrale si
calcularea scorurilor de apreciere a severitatii bolii: NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale), SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIHSS), THRIVE (Totaled Health
Risks in Vascular Events), pentru evidentierea persoanelor cu prognostic negativ si risc sporit
pentru transformare hemoragica a infarctelor cerebrale.

2. Stabilirea rolului scorului ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Scale) in
prognosticul transformarii hemoragice a accidentelor vasculare cerebrale ischemice, care ar
permite evidentierea timpurie a cazurilor de transformare hemoragica.

3. Determinarea corelatiilor dintre nivelul plasmatic al MMP-2 si MMP-9 la pacientii cu
accidente vasculare cerebrale ischemice si riscul de transformare hemoragica a infarctelor
cerebrale.

4. Aprecierea corelatiei unor parametri de laborator determinati in mod standard la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic (nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, glucoza, leucocite, neutrofile, limfocite, trombocite) cu
riscul dezvoltarii transformarii hemoragice a infarctului cerebral.

5. Aprecierea ratei de independenta functionald, conform scalei mRS (modified Rankin Scale),
a pacientilor cu evenimente vasculare cerebrale ischemice, cu si fara transformare hemoragica, la
externare si la 3 luni distanta de la debutul bolii.

Metodologia generala a cercetarii. Pentru cercetarea si rezolvarea problemei abordate in
tezd am utilizat metodele: epidemiologica, anamnestica, analitica, clinicd, paraclinica, statistica,
de monitorizare si evaluare.

Studiul a fost organizat sub forma unei cercetari observational-analitice, studiu prospectiv
de cohorta, in cadrul careia au fost analizati pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice,
in perspectiva inregistrarii cazurilor de transformare hemoragicd a infarctelor cerebrale. Pentru
realizarea studiului a fost elaborat planul metodologic al cercetarii, care a presupus stabilirea
criteriilor pentru electivitate a pacientilor inclusi ulterior in analiza, elaborarea si completarea
formularelor de studiu, analiza, sinteza si interpretarea rezultatelor obtinute, cu emiterea
ulterioarda a concluziilor. Au fost inregistrati in mod prospectiv, comparativ, 25 de indicatori
clinici, anamnestici, imagistici selectati si 14 parametri de laborator, pentru a evalua riscul de
transformare hemoragica la pacientii cu infarct cerebral acut, cat si impactul asupra recuperarii

neurologice in dinamicd, de la externare la 3 luni distanta post-AVC.
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Noutatea stiintificid a cercetirii. A fost realizat un studiu clinic prospectiv cu o analiza
corelationald ampla a multiplilor factori de risc clinici, paraclinici (imagistici si de laborator —
specifici/nespecifici), cat si a scorurilor de apreciere a severitatii clinice (clinici si imagistici), la
pacienti cu infarct cerebral acut cu scopul de a stabili relatia cu riscul pentru TH, dar si cu
evolutia recuperarii neurologice la externare si 3 luni distantd de la evenimentul ischemic
cerebral. Au fost studiati biomarkerii afectarii integritatii barierei hematoencefalice (MMP-2,
MMP-9) si corelatia acestora cu evolutia pacientilor post-AVC (TH, evolutie nefavorabild).

Astfel, problema stiintifica solutionatd in studiu consta in evidentierea factorilor de risc
pentru TH la pacientii cu AVC ischemic acut, ceea ce va permite stratificarea riscului pentru
aceastd complicatie, determinand altfel optimizarea masurilor terapeutice si de profilaxie
secundara post-stroke. S-au identificat factori de prognostic clinici, imagistici si de laborator al
pacientilor cu infarct cerebral acut, cu recomandari de management intraspitalicesc si preventie.

Importanta teoretica a lucrarii consta din evaluarea particularitdtilor clinice, imagistice si
biochimice la pacientii cu AVC ischemic acut drept factori de risc pentru TH si evolutie clinica
nefavorabila. Studiul a adus informatii suplimentare privind aplicarea scorurilor clinice,
imagistice si biomarkerilor de laborator in prognosticul complicatiei prin TH a infarctelor
cerebrale acute.

Valoarea aplicativd a temei. Rezultatele studiului incurajeaza aplicarea sistematica a
scorurilor clinice (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) si imagistice (ASPECTS) analizate pentru
stratificarea pacientilor cu infarct cerebral acut cu risc sporit pentru evolutie nefavorabila,
inclusiv pentru TH, ceea ce va determina monitorizarea mai activd a acestora si limita
complicatiile post-stroke.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea clinica a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”, sectia
Neurourgente, precum si in activitatea didactica a Catedrei de Neurologie nr.1 a USMF , Nicolae
Testemitanu”.

De asemenea, rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul a 14 forumuri
stiintifice nationale si internationale. La subiectul tezei au fost publicate 24 de lucrari stiintifice,
inclusiv 1 articol 1n revista cu factor de impact (IF: 2.1) si 7 teze in reviste cu factor de impact
(IF: 1.095 (2 teze), 2.126, 2.295, 4.621, 5.894, 6.288).

In baza rezultatelor tezei a fost obtinut un Certificat de inovator, nr. 6101 din 27 iunie
2023, pentru inovatia cu titlul ,,Aplicarea scorurilor clinice NIHSS, SPAN-100 si THRIVE in
evidentierea pacientilor cu infarct cerebral cu risc majorat pentru transformare hemoragica”.

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

biomarkeri, scoruri de predictie, integritatea barierei hematoencefalice, metaloproteinaze
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matriceale, prognosticul recuperarii neurologice.

Cercetarea a fost avizatd de Comitetul de Eticd a Cercetarit USMF , Nicolae Testemitanu”,
fiind examinatd la sedinta din 10 aprilie 2017, cu emiterea avizului favorabil nr. 66 din
26.04.2017.

Pacientii inclusi in studiul actual au fost recrutati, In mod consecutiv, la internarea in sectia
Neurourgente a Institutiei Medico-Sanitare Publice, Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
,Diomid Gherman” din orasul Chisinau, Republica Moldova si in sectia Boli Cerebro-vasculare
din cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice, Institutul de Medicind Urgenta din orasul
Chisinau, Republica Moldova. Evaluarea parametrilor clinici si de laborator ai pacientilor
analizati, a fost efectuatda de catre autor, iar evaluarea parametrilor imagistici a fost realizata in
departamentul de investigatii imagistice al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid
Gherman”, de catre 2 neuroimagisti orbiti de parametrii clinici si de laborator ai subiectilor din
cohorta cercetatd. Studiul statistic al datelor obtinute de la pacienti a fost efectuat de un
biostatistician abilitat.

Sumarul compartimentelor tezei: Lucrarea este expusa pe 157 de pagini de text si consta
din: lista abrevierilor, introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, un indice bibliografic cu 224 de surse, anexe cu tabele si figuri, lista
publicatiilor si manifestarilor stiintifice, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul

autorului. Materialul ilustrativ include 42 de figuri, 10 tabele si 5 anexe.
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1. TRANSFORMAREA HEMORAGICA A INFARCTELOR CEREBRALE -
ACTUALITATI PRIVIND MECANISMELE FIZIOPATOGENETICE SI FACTORII DE
RISC CLINICI, IMAGISTICI SI DE LABORATOR

1.1. Caracteristici clinico-temporale ale transformarii hemoragice a accidentelor

vasculare cerebrale ischemice

Transformarea hemoragica (TH) a accidentelor vasculare cerebrale (AVC) ischemice poate
surveni in evolutia naturalda a AVC-ului, dar si in urma aplicarii tratamentului anticoagulant,
antiplachetar sau trombolitic [8].

Actualmente, clasificarea TH post-infarct cerebral este bazata pe manifestarile clinice si
imagistice asociate. Conform studiului ECASS 1l (eng. European Cooperative Acute Stroke
Study Il), existd 2 tipuri majore de transformare hemoragica (in corespundere cu datele
tomografiei computerizate — figura 1 [13]): infarct hemoragic (eng. Haemorrhagic Infarction -
HI) (tip 1 — prezenta petesiilor mici de-a lungul marginilor ictusului ischemic cerebral si tip 2 —
prezenta petesiilor confluente in cadrul ariei infarctului cerebral, dar fara efect de volum) si
hematom parenchimatos (eng. Parenchymal Haematoma - PH) (tip 1- hematom ce ocupa mai
putin de 30% din aria ictusului ischemic cerebral, fara sau cu efect de volum minim si tip 2 -
hematom dens ce ocupd mai mult de 30% din aria infarctului cerebral si cu efect de volum
substantial sau orice leziune hemoragica inafara ariei infarctului cerebral).

Studiul NINDS (eng. National Institute of Neurological Disorders and Stroke trial) nu face
distinctie dintre infarctul hemoragic si hematomul parenchimatos, TH fiind definitd drept orice
sangerare detectatd prin intermediul tomografiei computerizate native post-tratament (cu
alteplaza sau placebo). Astfel, orice deteriorare clinica, la un pacient cu efuziune sanguina
cerebrald pe CT (eng. Computed Tomography — tomografie computerizata) era atribuitd TH fara
a considera rolul edemului cerebral, de unde si incidenta sporitda a TH simptomatice 1n studiile ce
utilizeaza aceasta clasificare. Contrapunerea datelor acestor doua mari studii indica faptul ca
70% din cazurile de TH simptomatica conform studiului NINDS corespundeau cu hematomul
parenchimatos de tip 1 si 2 din cadrul studiului ECASS II [4,19,25].

Drept criteriu pentru TH simptomaticd, in cadrul studiului ECASS 1II, in baza
manifestdrilor clinice, a fost stabilit sporirea punctajului cu 4 si mai multe puncte conform
scorului NIHSS (eng. National Institutes of Health Stroke Scale), in contextul prezentei
extravazarii sanguine pe CT [20,26].

In studiul bibliografic efectuat de catre Chengli et al., 2020, asupra mecanismelor
fiziopatogenetice ale TH post-tratament trombolitic, se mentioneaza prezenta a 3 subtipuri

clinice: TH asimptomatica — fara agravare clinica conform scalei NIHSS pe fundal de TH; TH
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simptomatica minora — agravare neurologica cuantificatd prin majorarea scorului NIHSS cu 1-3

puncte si TH simptomatica majora, cu o majorare >4 puncte a scorului NIHSS [8].

Figura 1. Subtipurile de transformare hemoragici, conform datelor tomografiei
computerizate native, studiul ECASS Il (eng. HI (Haemorrhagic Infarction) — infarct
hemoragic, PH (Parenchymal Haematoma) -— hematom parenchimatos) [13].

Din punct de vedere epidemiologic, incidenta TH, conform studiilor mentionate mai sus,
constituie: in studiul NINDS - 4.5% de cazuri de TH asimptomatica (14 pacienti din 312) si
6.4% - TH simptomatica (20 de pacienti din 312); studiul ECASS-II - 39.6% TH asimptomatica
(161 pacienti din 407) si 8.8% - TH simptomatica (36 pacienti din 407). Date similare privind
frecventa TH simptomatice au fost obtinute in cadrul studiului SITS-MOST (eng. Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study) — cu 9.6% de cazuri de TH
asimptomatica (617/6438) si 7.3% (468/6483) de TH simptomatica [4,13,19].

14



In mod unanim, conform literaturii de specialitate, indiferent de clasificarea utilizata,
prognosticul pacientilor cu TH este semnificativ compromis la persoanele cu formare de
hematom parenchimatos si efect de volum [8].

Intervalul de timp post-infarct cerebral la care apare aceasta complicatie, este un alt criteriu
de clasificare al TH. Astfel, in dependentad de intervalul de timp de la debutul evenimentului
ischemic cerebral pana la dezvoltarea TH, cea din urma poate fi clasificata drept precoce (<48h,
avand drept substrat fiziopatogenetic, preponderent, terapia tromboliticd aplicatd si sangerarea
prin anastomoze leptomeningeale) si fardiva (>48h, mecanisme mai putin elucidate, inclusiv
activarea sistemul fibrinolitic endogen, lezarea barierei hematoencefalice (BHE), care, in mod
consecutiv, duc la permeabilitate vasculara sporita si sangerare, inclusiv datorita fluxului sanguin
majorat dupa scaderea edemului cerebral) [13,19,20,25,27]. in studiile fundamentale efectuate
pe animale, clasificarea TH dupa criteriul de timp este diferita, respectiv: <18-24h pentru TH
precoce si >18-24h pentru TH tardiva [27].

1.2. Mecanisme fiziopatogenetice ale transformarii hemoragice post-infarct cerebral

1.2.1. Lezarea integrititii structurale a barierei hematoencefalice

Actualmente sunt cunoscute cateva mecanisme ce explica fenomenul de TH a infarctului
cerebral. Unul dintre ele este fragmentarea si migrarea distald a embolului, cu reperfuzia
teritoriului ischemizat in proximitatea regiunii primar embolizate. Un alt pattern de TH este cel
distal, realizat prin intermediul colateralelor leptomeningelui ce provin din teritoriile invecinate,
neafectate [4,13,19,20].

Drept substrat morfopatologic al mecanismelor descrise mai sus este sporirea
permeabilitatii. BHE, care face posibild reperfuzia tesutului cerebral ischemizat. Conform
ultimelor concepte neurologice, la baza functionarii BHE se afla unitatea neurovasculara, care
include: 1. segmentul capilar; 2. pericitele asociate; 3. membrana bazald; 4. astrocitele
perivasculare si 5. celulele microgliale.

Integritatea BHE este direct dependentd de conexiunile intercelulare particulare ale
celulelor endoteliale cerebrale — jonctiunile stranse, cat si de buna functionare a membranei
bazale (MB), cea din urma fiind constituitd din proteine ale matricei extracelulare, si anume
colagenul de tip IV, laminina, entactina, trombospondina, heparanul sulfat, proteoglicanii si
fibronectina [4,28,29].

Lezarea membranei bazale a BHE, care este conectata la celulele endoteliale prin
intermediul lamininei si fibronectinei, ar putea avea un rol important in patogenia TH. Produsele
metabolice ale elementelor sanguine produse in caz de TH, la randul lor, dupa modelul unui cerc

vicios, pot spori, mecanic si toxic, gradul lezarii MB si respectiv al BHE (figura 2) [4,19].
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Importanta integritatii BHE rezultd din multitudinea de functii pe care aceasta le
indeplineste, nefiind limitata la un simplu rol mecanic, de barierd, dar si de: reglare a
transportului molecular si limitare a accesului substantelor toxice; mentinere a homeostazei
ionice; restrictionare a accesului moleculelor proteine (prevenirea raspunsului imun local
excesiv); prevenire a actiunii incrucisate a neuromediatorilor comuni in retele neuronale diferite;
control al accesului leucocitelor la sistemul nervos central (SNC) - raspuns imun si regenerare
controlate [4,8,29].

Sporirea Cresterea
permeabilititii permeabilitatii
vasculare vasculare (post-
ischemie)

¢ Q;&B’;ﬁii Extravazarea
. ; elementelor
includerea altor sanguine

mediatori

Dezvoltarea Qj

i
unei reactii
inflamatorii

Figura 2. Mecanisme fiziopatogenetice ale TH post AVC ischemic
(adaptat dupa Alvarez-Sabin et al. 2013) [19].

Celulele endoteliale cerebrale (CEC) pot modula permeabilitatea BHE prin reglarea
expresiei proteinelor jonctionale stranse (eng. TJPs - tight-junction proteins), cat si a proteinelor
de adeziune [8]. Spre deosebire de endoteliocitele periferice, CEC sunt legate prin jonctiuni mai
puternice, limitdnd schimbul de molecule dintre sange si creier. De asemenea, aceste celule
prezintad un transport intracelular vezicular semnificativ redus, cat si un set enzimatic sporit
pentru scindarea si blocarea a numeroase substante ce trec din patul vascular spre parenchimul
cerebral [8].

Din grupul TJPs fac parte mai multe proteine, inclusiv ocludina, claudina, moleculele de
adeziune jonctionali, zonula occludens. In mare parte, conform datelor bibliografice,
permeabilitatea BHE este determinata de claudine, functia carora poate fi afectatd de numerosi

factori vasoactivi ca endotelina-1, factorul de crestere vascular endotelial, angiopoietina-1 s.a.

[8].
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O altd explicatie a lezarii MB este activarea unui grup specific de proteine —
metaloproteinaze matriciale (eng. matrix metalloproteinases - MMP) - familie de proteine cu
activitate proteoliticd, combinate cu zinc, functia normald a carora este remodelarea matricei
extracelulare. Activarea excesivd (neadecvatd) a MMP induce proteoliza matricei unitatii
neurovasculare (membrana bazald), avand drept tintd colagenul de tip IV, fibronectina si
laminina [4,13,19,24]. Degradarea membranei bazale poate induce lezarea BHE, fenomen
observat si dupa aplicarea tratamentului trombolitic cu rt-PA [8].

Conform lui Winkler et al. (2011), pericitele sunt elemente-cheie in buna functionare a
unitdtii neurovasculare, participand la formarea si mentinerea BHE, stabilitatii vasculare, dar si a
angio-arhitecturii [30], iar lezarea acestora ar putea cauza distrugerea BHE [31].

Astrocitele perivasculare, cat si celulele microgliale s-au dovedit a fi esentiale in
mentinerea integritatii BHE, prezentdnd efect neuroprotectiv, dar si neurotoxic (prin eliberarea
de interleukine, TNF - eng. tumor necrosis factor, sau MMP) [8].

Un rol important pentru dezvoltarea TH post-AVC ischemic este atribuit tratamentului
specific prin trombolizd la pacientii cu infarct cerebral acut, or riscul dezvoltarii acestei
complicatii este vadit mai mare la cei din urma. Activarea factorilor trombolitici endogeni (eng.
tPA — tissue plasminogen activator) de catre rt-PA este asociata cu un risc majorat de constituire
a TH cerebrale. tPA actioneaza prin mecanism dublu — cel indus de activarea plasminei, dar si
indirect — prin supra-expresia MMP-2, -3, -9; activarea LRP (eng. lipoprotein receptor-related
protein) sau PDGFRa (eng. platelet-derived growth factor receptor alpha) [8]. De asemenea,
studii efectuate in vitro (pe culturi celulare) si pe animale au evidentiat faptul cd alteplaza
sporeste degranularea neutrofilelor si activarea metaloproteinazei matriceale 9 la nivelul
tesutului cerebral ischemizat [4,13,24].

Pe langad actiunea trombolitica, rt-PA manifestd si actiune neurotoxicd prin scindarea
subunitatii. NR1 a NMDA (eng. N-methyl-D-aspartate) si sporirea ulterioara a efectului
excitotoxic determinat de excesul de calciu intracelular [8].

Odata cu aparitia metodelor noi de revascularizare cerebrald, si anume prin trombectomie
mecanica, au fost efectuate studii de evaluare a factorilor asociati cu un prognostic nefavorabil,
inclusiv constituirea/majorarea ariei infarctului cerebral, dezvoltarea TH. O atentie deosebitd a
fost acordata integritatii BHE. De exemplu, conform studiului HIBISCUS-STROKE, efectuat pe
un lot de 148 de pacienti cu AVC ischemic acut determinat de ocluzie de vas major, tratati prin
trombectomie mecanicd, pacientii care au dezvoltat TH, au prezentat valori plasmatice
semnificativ marite ale MMP-9 la 6h de la debutul simptomelor [32]. in acelasi timp, un studiu
similar, prospectiv-observational, in cadrul caruia au fost inclusi 91 de pacienti cu infarct

cerebral acut, tratati atat cu rt-PA (17/91), cét si prin trombectomie mecanicd (54/91), nu a
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stabilit corelatii semnificative ale markerilor integritatii BHE (inclusiv MMP-9) cu riscul de TH
sau edem malign [33]. Totusi, rezultatele contrare ale acestor studii pot reiesi din metodologia
diferitd de masurare a biomarkerilor: in studiul HIBISCUS-STROKE a fost efectuata o méasurare
secventiala (la internare, 6h, 24h si 48h), doar rezultatele de la 6h fiind semnificative, pe cand in
studiul realizat de Iwamoto et al. (2021), masurarea a fost efectuata doar la internare.
Multitudinea de elemente implicate in buna functionare a unitétii neurovasculare, cat si
numeroasele mecanisme de lezare a integritatii acesteia, cu molecule ce prezinta expresie
temporald variabila, fac dificila identificarea unor biomarkeri unici predictivi ai evolutiel
nefavorabile la pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu/fara tratament trombolitic

si justificd continuarea efectudrii cercetarilor iIn domeniu.

1.2.2. Neuroinflamatia

Blocarea aportului sanguin cerebral genereaza un sir de reactii inflamatorii —
neuroinflamatie, care, iIn mod secundar, duc la afectarea integritatii barierei hematoencefalice si
respectiv cresc riscul pentru TH [8]. Elementele principale care participa la aceste reactii sunt
chemokinele, citokinele inflamatorii, celulele inflamatorii si complementul.

Chemokinele actioneazd preponderent prin atragerea/recrutarea celulelor inflamatorii
periferice — monocite, macrofage, neutrofile. La randul sau, neutrofilele elibereazda mediatori
pro-inflamatori, specii reactive de oxigen, dar si MMP-9. Intr-o veritabila ,,avalansa” biochimica
MMP-9 atrage in mod consecutiv alte leucocite care vor elibera ulterior MMP-9, determinand
lezarea BHE [34].

Totusi, celulele inflamatorii (monocite/macrofage) nu au doar efect negativ — lezional post-
infarct cerebral. Studii fundamentale, efectuate pe soareci, demonstreaza rolul acestor elemente
celulare Tn mentinerea integritdtii unitatii neurovasculare si, respectiv, in prevenirea TH. Efecte
similare, de protectie contra TH, au prezentat trombocitele si limfocitele T-memorie [8,35]. Pe
langa participarea la formarea trombilor, s-a demonstrat faptul cd trombocitele pot regla
atragerea leucocitelor, dar si permeabilitatea vasculari, reducand astfel rata de TH [8]. In studiul
realizat de Luo et al. (2019), infuzia plachetard la soareci trombocitopenici a redus semnificativ
lezarea BHE mediata de rt-PA, scazand incidenta TH si sporind functionalitatea subiectilor [36].

Principalii mediatori inflamatori eliberati in caz de infarct cerebral, conform datelor
bibliografice, sunt interleukinele-1, -6, cat si TNF. Cu toate ca, la etapa initiald, citokinele au rol
chemoatractiv pentru leucocite, unele citokine (IL-6, TNF) pot reduce sinteza de MMP-9 [37],
scazand astfel si riscul pentru transformare hemoragica.

Un alt factor implicat in raspunsul inflamator post-infarct cerebral este complementul.

Inhibarea acestui mediator, conform studiilor fundamentale, poate reduce volumul AVC-ului
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ischemic cerebral, deficitul functional, activarea endoteliald, cat si migrarea leucocitelor in faza
acuti [8]. In caz de aplicare a tratamentului trombolitic cu rt-PA, a fost demonstrat faptul ci are
loc scindarea plasmin-dependenta a complementului C3, ducénd la sporirea permeabilitatii
endoteliale, iar inhibarea farmacologica a receptorilor C3a amelioreazd edemul cerebral si TH

determinata de rt-PA [8,38].

1.2.3. Metaloproteinazele matriciale

Metaloproteinazele matriciale reprezinta proteaze zinc si calciu dependente, care pot
degrada proteinele structurale din cadrul matricei extracelulare, participa la remodelarea
vasculara, dar si neovascularizare [8,39].

De la prima descriere a acestor enzime la inceputul anilor *60 ai secolului trecut de catre
Gross si Lapiére (studiul rolului MMP in resorbtia cozii mormolocilor), au fost identificate 28 de
subtipuri de metaloproteinaze matriciale, inclusiv 21 cu expresie in tesuturile umane [40-43].

In dependenti de substratul pe care actioneaza, MMP au fost grupate in urmitoarele clase:
. colagenaze (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18);
. gelatinaze (MMP-2, MMP-9);
. stromelizine (MMP-3, MMP-10, MMP-11);
. matrilizine (MMP-7, MMP-26);
. MMP de tip membranar (MMP-14, MMP-15, MMp-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25) si
. alte forme (MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23, MMP-27, MMP-28) [41,44].

o O A W N P

Intr-o cercetare bibliografica realizata in 2021, am evidentiat faptul ci MMP-2 si MMP-9
sunt cel mai frecvent studiate in contextul prognosticului infarctelor cerebrale [43].

Numeroase studii fundamentale demonstreaza faptul ca MMP-9 are un rol important in
lezarea integritatii BHE, iar majorarea nivelului de MMP-2 este asociat cu o sporire a afectarii
proteinelor jonctiunilor strdnse, membranei bazale, dar si a neuronilor in perioada post-ischemie
cerebrald [8]. Rezultate similare, demonstrate in mod indirect, au fost obtinute de catre Suofu et
al. (2012), cand la soarecii cu deficienta de MMP-2 s-a constatat o rata redusa a TH post-infarct
cerebral [45].

Drept expresie temporald, concentratia sericd a MMP-9 este majoratd in faza acutd a
tuturor tipurilor de AVC, cu expresie maxima in intervalul de 12-48h post-AVC, iar MMP-2 are
valori mai mari in cazul infarctelor cerebrale dezvoltate prin mecanism cardioembolic [40,46],
dar si valori maxime mult mai precoce — primele 3h post-infarct cerebral, dupa care nivelul
plasmatic al acestora scade progresiv [47].

Pe langa actiunea proteolitica si respectiv destructiva asupra BHE, MMP-2 si -9 prezinta si
actiune pro-inflamatorie, care s-a dovedit a avea un rol determinant important pentru friabilitatea
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si ruperea placilor aterosclerotice, drept factor etiopatogenetic in mecanismul infarctelor
cerebrale aterotrombotice [48].

Atat MMP-2, cat si MMP-9 sunt sintetizate sub forma inactiva, fiind necesara clivarea unui
domeniu peptidic pentru ca acestea sd devina functionale. Mai mult ca atét, activarea MMP-9
este realizata inclusiv de catre alte metaloproteinaze active, ca MMP-2 si MMP-3 [49,50].

Data fiind actiunea asupra BHE, MMP-9 si MMP-2 au fost studiate drept factori
cauzali/predictivi ai TH post-infarct cerebral, MMP-9 prezentand rezultate promitatoare, fiind
stabilit, in unele studii fundamentale si clinice, drept factor de predictie independent pentru TH
[9,49].

Dupa cum mentionam in sub-capitolul Lezarea integritatii structurale a barierei
hematoencefalice, nivelul MMP-9 este majorat dupa administrarea tratamentului trombolitic
medicamentos cu rt-PA, coreland cu un risc majorat de TH post-AVC ischemic. Conform
rezultatelor publicate de catre Maria Ramos-Fernandez et al. (2011), dupa analiza a 22 de studii
clinice cu un numar total de 3289 pacienti la care s-a masurat nivelul plasmatic de MMP-9 pana
la aplicarea tratamentului trombolitic, MMP-9 poate prezice dezvoltarea TH post-infarct cerebral
[43].

In aceeasi ordine de idei, cantititi mai mari de >140 ng/ml ai MMP-9 in primele 24h dupi
AVC-ul ischemic au avut rol predictiv negativ pentru TH [46,51,52]. In cercetarea efectuati de
catre Ciobanu N. (2020), valorile >10 ng/ml corelau cu o evolutie nefavorabild a pacientilor cu

infarct cerebral, inclusiv prin sporirea ratei TH [53].

1.3. Factori de risc si de predictie pentru transformarea hemoragica a infarctului

cerebral

1.3.1. Parametrii clinici asociati cu risc sporit de TH a AVC-ului ischemic acut

Varsta

Inaintarea in vérsta reprezinta unul din cunoscutii factori de risc pentru aparitia unui infarct
cerebral [2]. In mod previzibil, conform datelor din literaturd, TH este mai frecventi la pacientii
cu o varsta mai inaintata [27,54]. Majoritatea studiilor efectuate asupra influentei varstei si riscul
de a dezvolta TH in caz de AVC ischemic, vizeaza pacientii supusi terapiei specifice prin
trombolizd s1 doar un numdar semnificativ redus de studii analizeaza pacientii cu tratament
simptomatic. Cu toate ca varsta inaintata serveste drept factor de risc independent pentru TH,
aceasta nu este si un factor predictiv important pentru aceastd complicatie (studiul NINDS rt-
PA). De asemenea, conform studiului IST-3 (eng. Third International Stroke Trial), care a inclus

un numar mare de pacienti varstnici (53% cu varsta >80 ani), riscul TH post-alteplaza nu este
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semnificativ mai mare la pacientii mai mari de 80 de ani versus pacientii cu varsta mai mica de
80 de ani [4,13,15,20,25,55].

Un studiu recent asupra factorilor de risc si predictivi pentru TH post-AVC ischemic,
realizat de catre Pande et al. (2020) - studiu retrospectiv cu includerea a 527 de pacienti cu AVC
ischemic pe durata a 9 ani: 2008-2017, demonstreaza totusi ca pacientii cu TH au o varsta mai
mare - 68,4 ani vs 65,4 ani la pacientii fara TH (p=0.027) [56].

Subtipul cardioembolic al infarctului cerebral. Fibrilatia atriala.

Conform clasificarii etiopatogenetice a accidentelor vasculare cerebrale, cea mai mare rata
de transformare hemoragica o prezinta pacientii cu AVC ischemic de tip cardioembolic, aceasta
fiind de 5% in perioada precoce (<24h) si incd 10% aditionale, pe parcursul a cateva zile post-
AVC, fiind sporita de utilizarea anticoagulantelor orale. TH este intalnita destul de frecvent la
pacientii cu infarct cerebral criptogen, fiind exceptionala la pacientii cu AVC lacunar [4,19,20].

Fibrilatia atriala (FA) se asociaza atat cu o evolutie clinicd mai rea a pacientilor cu infarcte
cerebrale, cit si cu o rati mai mare de TH [27]. In studiul prospectiv realizat de citre Paciaroni
et al. (2008), cu includerea a 1125 de pacienti cu AVC ischemic, 8,7% din pacienti (98/1125) au
dezvoltat TH precoce. La pacientii cu TH s-a Inregistrat o ponderea mai mare a fibrilatiei atriale
(29/98, 29.6% versus 189/1027, 18.4%; p=0.01), dar si a subtipului cardioembolic de infarct
cerebral (51/98, 52.0% versus 249/1027, 24.2%; p < 0.0001) [20].

AVC-ul de tip cardioembolic este atat factor de risc, cat si predictiv pentru dezvoltarea TH
post-AVC ischemic, chiar si fara tratament trombolitic, cu o rata a riscului de 2.36; 95% CI 1.44
- 3.68 [27,57].

Hipertensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala (HTA) sistemica reprezintd unul din principalii factori de risc
modificabili pentru dezvoltarea unui AVC, iar reducerea valorilor acesteia cu doar 5-6 mmHg
poate scadea rata infarctelor cerebrale cu pana la 42% [2,27]. Atat istoricul de HTA sistemica,
cat si prezenta hipertensiunii arteriale pe durata primelor 24 de ore de la debutul simptomelor
infarctului cerebral, coreleaza cu un risc sporit de TH (studiile EPITHET — Echoplanar Imaging
Thrombolytic Evaluation Trial, ECASS 11 s.a.) [4,25,58].

Valori majorate ale TA sistemice pot afecta peretele vascular, deregland vascularizarea
prin colaterale, autoreglarea diametrului vascular, dar si lezdnd BHE, ceea ce determind, in mod
secundar TH [59].

Studii recente au fost orientate asupra valorilor TA, dar si mai important, asupra
variabilitatii TA, in context de aplicare a tratamentului trombolitic [27]. In studiul ce a inclus 461
de pacienti cu AVC ischemic acut tratati cu rt-PA, Liu et al. (2016), au stabilit faptul ca

variabilitatea mare a valorilor TA in primele 6 ore de la aplicarea tratamentului trombolitic
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medicamentos era asociat cu un risc major de TH, indeosebi pentru formarea de hematoame
parenchimatoase [60].

Avand drept obiectiv reducerea TH post-trombolizd, au fost realizate studii in care
protocolul de cercetare prevedea controlul mai strict al valorilor TA post-rt-PA, obtinand
rezultate promitatoare de reducere a ratei de TH [27].

In acelasi timp, sciderea frecventei TH pe fundal de control viguros al TA (130-140
mmHg versus <180 mmHg pentru tensiunea arteriald sistolica), nu a influentat rata de recuperare
functionald la 3 luni distantd de la evenimentul ischemic cerebral conform scalei Rankin
modificate (mRS) - studiul ENCHANTED [61].

Diabetul zaharat

Un alt factor de risc modificabil important pentru AVC, dar si factor de prognostic pentru
TH este diabetul zaharat (DZ), drept entitate nozologica in sine, dar si statutul hiperglicemic la
internare al pacientului cu infarct cerebral [2,21,27]. Intr-un studiu retrospectiv efectuat anterior,
cu includerea a 415 pacienti cu infarct cerebral, am obtinut date similare cu cele din literatura, cu
o ratd mai mare a pacientilor cu hiperglicemie la internare in grupul cu TH versus cei fara TH
(52,94% versus 50,51%) [62].

Pentru elucidarea mecanismelor prin care hiperglicemia/diabetul zaharat pot determina TH
post-AVC ischemic au fost efectuate numeroase studii fundamentale, observandu-se tendinta de
lezare a BHE mai accentuata la rozatoarele cu hiperglicemie, cat si o reactie neuro-inflamatorie
exageratd — mecanisme ce duc la dezvoltarea TH post-infarct cerebral, cat si la un raspuns
terapeutic mai slab [27].

In studiul realizat de citre Paciaroni et al. (2008), asupra factorilor de risc pentru TH,
autorii au observat o legaturd lineara, direct-proportionald a valorilor glicemiei s1 TH, in mod
particular — cu hematoamele parenchimatoase, dupa cum urmeaza: ponderea TH de tip hematom
parenchimatos era 2,1% la o glicemie <110 mg/dl (6,1 mmol/l), 3,6% la pacientii cu
hiperglicemie cuprinsd intre 110 si 149 mg/dl (6,1-8,3 mmol/l) si 6,4% la o hiperglicemie >150
mg/dl (>8,3mmol/l) [57].

Un studiu recent asupra factorilor de risc pentru TH dupa trombectomie la pacienti cu
AVC ischemic acut (633 de pacienti in total), de asemenea a inregistrat valori semnificativ mai
mari ale glicemiei la internare la pacientii care ulterior au dezvoltat TH, comparativ cu pacientii
fara TH [63].

Istoricul de tabagism, consum exagerat de alcool si masa corporala majorata prezinta o
ratd inaltd de asociere cu aparitia unui AVC, dar si cu riscul pentru TH post-infarct cerebral,

conform datelor bibliografice [27,54,64].
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In studiul prospectiv efectuat de citre Sun et al. (2020), care a inclus 306 pacienti cu AVC
ischemic acut tratati cu rt-PA in primele 4,5h de la debutul simptomelor, s-au inregistrat 52 de
cazuri de TH. La compararea factorilor de risc in cele 2 loturi de cercetare, autorii au notat ca
indicele masa-corp (IMC) mai mare si istoricul de tabagism prezentau corelatii statistic
semnificative pentru prognosticul TH post-infarct cerebral: IMC=24.58+3.21 la pacientii din
grupul cu TH versus 22.26+2.62, p<0.0001, la cei fard TH, cat si istoricul de tabagism — 21
pacienti in grupul cu TH (0.4) versus 48 pacienti fara TH (0.19), p= 0.0007 [54].

In acelasi timp, 0 meta-analiza extinsi, cu includerea a 65 de studii clinice prospective care
au studiat factorii de risc asociati cu TH, realizate in perioada 1985-2017 si un numar sumar de
17.259 de pacientii, nu au gasit corelatii statistic semnificative dintre tabagism, abuz de alcool si

rata de TH a infarctelor cerebrale [21].

1.3.2. Tratamentul pre- si post-eveniment ischemic cerebral

Remediile antiagregante

Tratamentul cu preparate antiagregante, in particular cu acid acetilsalicilic, este una din
masurile profilactice principale, atat pentru aparitia primului AVC (profilaxie primard), cat si a
celor repetate (profilaxie secundard). Conform datelor bibliografice, riscul unui AVC repetat este
diminuat cu 20-25% dupa aplicarea tratamentului antiagregant cu aspirina [6,27].

Utilizarea acidului acetilsalicilic in primele 48 de ore de la debutul manifestarilor clinice la
pacientii cu AVC ischemic la care nu s-a aplicat terapia specifica prin trombolizd, este sigurd,
efectivd In preventia evenimentelor ischemice ulterioare, fiind asociatd cu o recuperare
functionald mai buna la distanti. In cazul pacientilor trombolizati, rezultatele prezinti unele
controverse. Cu toate ca majoritatea studiilor atestd o frecventd usor mai mare de TH la pacientii
cu AVC ischemic si tratament antiagregant pana la infarctul cerebral, acesti pacienti prezinta si o
recuperare functionald, de asemenea, mai buna fata de pacientii fara antiagregante [4,13,65-67].

In studiul retrospectiv realizat de Pande et al. (2020), care a inclus in total 527 de pacienti
cu AVC ischemic si care a avut drept scop evidentierea factorilor de risc pentru transformarea
hemoragica post-infarct cerebral, a fost stabilit faptul cd tratamentul antiagregant panad la
infarctul cerebral era asociat cu o rata mai mare de TH post-AVC. Din 527 de pacienti, 129 au
primit acid acetilsalicilic anterior AVC-ului, dintre care 39 (30,2%) au dezvoltat TH [56].

Conform studiilor analizate, utilizarea combinata a aspirinei si clopidogrelului pand la
infarctul cerebral majoreaza riscul dezvoltarii TH dupa aplicarea alteplazei intravenoase: 13,4%
cazuri de TH la utilizarea ambelor remedii, conform studiului SIST-ISTR (eng. Safe
Implimentation of Thrombolysis in Stroke — International Stroke Register) si 20,6% cazuri de TH

simptomatica in studiul SAINT (eng. Stroke-Acute Ischemic NXY Treatment)[4].
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Studiul randomizat CHANCE (eng. Clopidogrel in High-Risk Patients With Acute
Nondisabling Cerebrovascular Events) a inclus un numar impunator de pacienti (5170 persoane)
cu AVC ischemic minor sau atacuri ischemice tranzitorii (AIT) cu risc major in ultimele 24 de
ore, care au fost repartizati in doud loturi de cercetare: pacienti tratati cu aspirind (75 mg) plus
placebo timp de 90 de zile si pacienti cu dubla-terapie antiagreganta (clopidogrel 300 mg in
prima zi, ulterior 75 mg/zi plus aspirind 75 mg) timp de 21 de zile. Rezultatele cercetarii au
demonstrat o reducere semnificativa a recurentelor de AVC in grupul cu terapie combinata
versus monoterapie, fara o sporire semnificativa a riscului pentru TH [68].

Un studiu clinic randomizat ulterior a extins durata administrarii terapiei antiagregante
duble pana la 90 de zile la pacientii cu AIT cu risc major (4881 de pacienti inclusi), observandu-
se o ratd mai mare a complicatiilor hemoragice, inclusiv TH simptomatica, la acesti pacienti
(0.9% - 23 pacienti) versus pacientii care au primit aspirind in monoterapie (0,4% - 10 pacienti)
[69].

Datele bibliografice sunt limitate in ce priveste terapia combinata antiagreganta la pacientii
cu AVC de severitate medie si mare (un scor NIHSS mai mare de 4 la internare). in reviul
sistematizat al literaturii realizat de Thomas et al. (2021) este mentionat un studiu de cohorta cu
includerea a 377 de pacienti la care nu s-au inregistrat diferente statistic semnificative intre
grupurile de mono- versus dubla terapie antiagreganta, la pacientii cu AVC moderat si sever
[27].

In acelasi timp, este important a retine faptul ci administrarea de remedii antiagregante in
primele 24h post-alteplaza este contraindicata, or acestea sporesc ponderea cazurilor de TH a
AVC ischemic. Aceste date au fost confirmate de studiul randomizat ARTIS (eng. Antiplatelet
therapy in combination with Rt-PA Thrombolysis in Ischemic Stroke), care a cercetat potentialul
de imbundtatire a recuperdrii pacientilor cu AVC ischemic tratati prin trombolizd la
administrarea precoce (la 90 min de la inceputul injectdrii alteplazei) a 300 mg aspirind
intravenos (pentru evitarea teoreticd a re-ocluziei, primar determinatd de activarea trombocitelor)
[70]. Studiul a fost prematur stopat, date fiind cazurile multiple de TH printre pacientii inclusi in
cercetare: 4,3% in grupul alteplaza-aspirina versus 1,6% in grupul alteplaza-placebo. Mai mult
ca atat, studiul efectuat nu a constatat o ameliorare functionala semnificativ mai buna la pacientii
din lotul de lucru (54%) fata de pacientii din grupul de control (57,2%) [4,19,70].

Remediile anticoagulante

Conform mai multor studii de analizd a eficacitatii si sigurantei tratamentului cu
anticoagulante orale in caz de AVC ischemic de tip cardioembolic, aceste remedii
medicamentoase sporesc semnificativ rata TH simptomatice, dar sunt asociate cu aceeasi

pondere a cazurilor de deces si dizabilitate, in comparatie cu alte preparate antitrombotice
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[4,58,71]. Totusi, administrarea remediilor anticoagulante in perioada post-AVC ischemic, mai
ales 1n cazul infarctelor extinse, necesitd a fi temporizatd, in perspectiva stabilizarii BHE si
reducerii riscului de TH [4,13,72].

Prabhakaran et al. (2010) au analizat riscul aparitiei TH simptomatice la pacientii tratati cu
alteplazd si care primeau anticoagulante orale la momentul dezvoltdrii infarctului cerebral,
determinand un risc de 10 ori mai mare la pacientii la administrarea intravenoasa, intra-arteriald
a alteplazei sau la efectuarea trombectomiei mecanice [73]. In studiul realizat de Pande et al.
(2020), 23 din 527 de pacienti au primit tratament anticoagulant cu antagonisti ai vitaminei K
pana la infarctul cerebral, dintre care 14 (60,9%) au dezvoltat TH [56].

Actualmente, o serie noud de remedii anticoagulante, ca inhibitorul direct al trombinei —
dabigatran si inhibitorii factorul Xa — rivaroxaban si apixaban, servesc drept alternativa efectiva
si sigura de preventie a AVC-ului la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard. Studii
fundamentale au stabilit faptul ca aceste remedii sunt sigure pentru administrarea la soareci in
perioada pre-AVC ischemic, chiar si in cazul utilizarii ulterioare a alteplazei [4,19].

Tratamentul hipolipemiant

Inhibitorii 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductazei — statinele, sunt
utilizate in preventia primara si secundara a bolilor cerebro-vasculare prin reducerea nivelului de
colesterol seric. Actiunea statinelor este una multimodala, cu efect antiinflamator, antioxidant,
inhibitor al agregdrii trombocitelor, de stabilizare a placilor aterosclerotice, de ameliorare a
functiei endoteliale vasculare [21,74].

Datele din literatura de specialitate sunt controversate privind legatura dintre administrarea
statinelor la pacientii cu AVC ischemic si riscul pentru transformare hemoragica.

Studii preclinice efectuate pe soareci si sobolani au demonstrat ca, atat simvastatina, cat si
atorvastatina, fiind administrate pana la tratamentul trombolitic cu t-PA pentru infarctul cerebral
indus la animale prin ocluzia arterei cerebrale medii, au redus expresia MMP-9, infiltratia
neutrofilica, lezarea BHE si au micsorat astfel rata de TH in grupurile studiate [74].
Rosuvastatina, la rdndul sau, a demonstrat capacitatea de a preveni activarea astrocitelor si
microgliei, cu scaderea eliberarii de factori inflamatori, care, in mod consecutiv, duce la o rata
mai micd de afectare a integritatii barierei hematoencefalice si transformare hemoragica post-
infarct cerebral [75].

In acelasi timp, studiile clinice publicate [21,76] indica faptul ci tratamentul cu statine
reprezinta un factor de risc pentru transformarea hemoragica, mai ales la pacientii care au primit
tratament trombolitic medicamentos.

In reviul sistematic si meta-analiza efectuati de citre Guo et al. [77] publicatd in 2021 si

care a inclus analiza a 22 de studii observationale cu un numar total de 17,554 de pacienti, de
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asemenea, s-a inregistrat o ratda mai mare de TH, per general, cu 21% la pacientii ce primeau
statine pand la evenimentul ischemic cerebral si cu 31% mai multe cazuri de transformare
hemoragicad simptomaticd (asociatd cu o agravare clinicd neurologicd). Totusi tratamentul
hipolipemiant pre-stroke nu corela, conform datelor studiului, cu mortalitatea la 3 luni distanta,
recuperarea functionala favorabila sau independenta functionala la 3 Iuni post-AVC. Un moment
important spre a fi mentionat este faptul ca la pacientii cu infarcte cerebrale la care tratamentul
cu statine a fost initiat pe durata spitalizarii, au fost inregistrate mai putine cazuri de TH
simptomatica, mortalitate mai mica la 3 luni distanta, dar si o probabilitate mai mare pentru o
recuperare functionald favorabila sau independenta functionala la 3 luni post-stroke.

Tratamentul hipoglicemiant

In studiul retrospectiv efectuat de un grup de cercetitori italieni publicat in 2022 [78], care
a inclus 1219 pacienti cu infarct cerebral a fost analizatd legatura dintre hiperglicemie/diabet
zaharat si evolutia ulterioara a pacientilor. Scopul studiului a fost de a stabili daca hiperglicemia
este doar un epifenomen/reactie la stres pe fundal de ischemie cerebrald, fara consecinte
ulterioare sau prezintd consecinte asupra evolutiei pacientilor. Cohorta de studiu a fost impartita
in 4 subgrupuri, prognosticul cel mai nefavorabil fiind observat in grupul pacientilor cu
hiperglicemie la internare, comparativ cu subiectii normo-glicemici si/sau diabetici pand la AVC.

In aceeasi ordine de idei, raportul hiperglicemiei de stres, calculat prin raportul dintre
glicemia a jeun si hemoglobina glicozilata de la internare, a fost analizat intr-un studiu
prospectiv, cu o cohortd de 287 de pacienti cu AVC ischemic acut, pentru a studia corelatia
dintre acest raport si riscul pentru TH post-AVC [79]. Autorii au stabilit o corelatie direct-
proportionald a valorilor raportului glicemie/HbAlc si riscul pentru TH, la pacientii din
cuartilele superioare riscul fiind de 68.4% versus 39.1% in cuartilele inferioare si o rata a
probabilitatii ajustatd — OR (eng. odds ratio), de 2.320; 95% interval de incredere (CI), 1.207-
4.459; P=0.012 [79].

In mod intuitiv, tratamentul hipoglicemiant si normalizarea valorilor glicemiei ar trebui si
prezinte o legaturd invers proportionald cu riscul pentru evolutie nefavorabila si TH la pacientii
cu AVC ischemic acut.

in studiul clinic randomizat SHINE (eng. Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort)
cercetdtorii si-au propus sa evalueze efectul managementului hipoglicemiant (cu insulind)
intensiv versus standard, asupra evolutiei pacientilor cu AVC ischemic acut (internati in primele
12h de la debutul simptomelor) si la care s-a stabilit un statut hiperglicemic cu/fard istoric de
diabet zaharat [80]. Studiul a inclus 1151 de pacienti si nu a stabilit diferente semnificative intre

grupul de pacienti tratati intensiv cu insulind in primele 72h, fata de cei din grupul standard, in ce
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priveste evolutia favorabila la 90 de zile post-infarct cerebral (riscul relativ 0.97; 95% ClI, 0.87-
1.08, P = 0.55).

Studiul britanic GIST-UK (eng. UK Glucose Insulin in Stroke Trial) a obtinute rezultate
similare studiului SHINE [81].

In meta-analiza realizati de Bellolio et al. (2014) au fost analizati pacienti cu AVC
ischemic acut din 11 studii clinice randomizate (1583 de participanti in total), in vederea
stabilirii rolului controlului intensiv al glicemiei, cu insulind, in primele 24 de ore de la debutul
simptomelor. Rezultatele obtinute au fost descurajatoare, or scdderea intensivd a glicemiei,
conform rezultatelor analizei, s-a asociat cu o evolutie nefavorabild, cu o ratd mai mare de
dizabilitate si mortalitate [82].

Ramaéne a fi incerta legatura dintre tratamentul intensiv al hiperglicemiei in faza acuta a
AVC-ului ischemic si rata TH post-infarct cerebral, dar studiile care au analizat legdtura dintre
tratamentul cu antidiabetice orale pana la evenimentul ischemic cerebral si evolutia post-stroke
la acesti pacienti, nu au gasit diferente statistic semnificative intre loturile comparate [83,84].

Astfel, intr-un studiu efectuat pe 1919 pacienti (Westphal et al., 2020) cu infarct cerebral
tratati cu rt-PA, au fost analizate corelatiile dintre medicatia anterioara evenimentului ischemic
cerebral si evolutia dupa AVC, inclusiv rata TH [84]. Rezultatele studiului indica la o evolutie
net-superioard a pacientilor care au primit anterior tratament cu metformina pentru a controla
valorile glicemiei, pe fundal de diabet zaharat, exprimata prin scor NIHSS mai mic la internare
(10.0 £ 6.7 versus 11.3 + 6.5), functionalitate mai buna (scala mRS 0-2 puncte) la 3 luni post-
AVC, dar si mortalitate mai mica (12.5% vs 18%). In acelasi timp, rata TH simptomatice a fost
similara la pacientii cu si fara pre-tratament cu antidiabetice orale [84].

Rezultate similare au fost obtinute si de Akhtar et al. (2022) cu o cohortd de circa 5000
(4897) de pacienti cu AVC ischemic acut analizati [83].

In acelasi timp, alte studii, inclusiv studiul efectuat de citre Ingrid et al. (2022),
demonstreaza rezultate contrarii in ce priveste tratamentul cu ADO si evolutia ulterioard a
pacientilor cu AVC ischemic [85]. Utilizand datele din registrul national suedez Sveus, autorii au
analizat datele a 35913 pacienti cu AVC ischemic acut, observand o asociere invers
proportionald, cu o evolutie nefavorabild la pacientii care au primit pana la infarctul cerebral
medicamente antihipertensive, antidiabetice orale, anticoagulante orale si antidepresante, dar cu
o evolutie mai buna la pacientii cu pre-tratament ce includea statine si AINS [85]. Rata TH nu a

fost stabilita drept obiectiv de cercetare in acest studiu.
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Tratamentul antihipertensiv

Datele bibliografice sunt limitate in ce priveste legitura dintre tratamentul anterior
infarctului cerebral cu remedii antihipertensive si riscul pentru TH post-stroke.

Studiile existente reflecta evolutia post-AVC, prin severitatea infarctului cerebral la
internare, mortalitatea la externare si recuperarea la 3 luni distanta [86-88]. De exemplu, pre-
tratamentul cu beta-blocante nu prezinta corelatie cu severitatea infarctului cerebral sau evolutia
post-stroke a acestor pacienti [86,89].

Conform resurselor bibliografice, administrarea anterioare de remedii blocante de calciu
sau beta-blocante nu influenteaza mortalitatea la 30 de zile distantd, atat la pacientii cu AVC
ischemic, cat si la cei cu AVC hemoragic [90].

Intr-0 analiza ulterioara (post-hoc) a pacientilor inclusi in studiul BP-TARGET (eng. Blood
Pressure Target in Acute Stroke to Reduce Hemorrhage After Endovascular Therapy), a fost
analizat rolul terapiei antihipertensive anterioare la pacientii cu AVC ischemic acut supusi
interventiei de revascularizare endovasculara [91], autorii evidentiind diferentele intre persoanele
care au primit remedii antihipertensive cu actiune inhibitoare asupra sistemului renin-
angiotensind (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, blocanti ai receptorilor
angiotensinei, beta-blocante) versus alte grupuri de preparate antihipertensive (blocante de
canale de calciu, diuretice). In acest context, s-a observat ci, pacientii cu infarct cerebral si
tratament antihipertensiv pre-stroke cu actiune asupra sistemului renind-angiotensina, aveau un
AVC de severitate mai mica la internare, cat si o ratd mai mica a complicatiei prin transformare
hemoragica a focarului ischemic cerebral la 24h de la debut. Aceeasi pacientii — din lotul activ -
aveau o tendintd mai bund a scorului NIHSS la 24h fata de pacientii cu diuretice si/sau blocante

de canale de calciu drept pre-tratament al hipertensiunii arteriale [91].

1.3.3. Parametrii imagistici

Tomografia computerizata

La pacientii cu AVC ischemic acut, la care nu se aplicd tratament specific trombolitic,
drept factor de risc independent pentru TH serveste hipodensitatea identificata pe CT in perioada
precoce de manifestare a simptomelor clinice (<6h). Cea din urma are o ratd de predictie pozitiva
a HT in circa 77% din cazuri, iar absenta acesteia — o ratd de predictie negativd a HT de 94%
[4,16,25].

La pacientii cu infarct cerebral la care se aplicd tratament trombolitic, a fost dovedita
importanta predictiva a semnelor precoce de ischemie (SPI) pe CT si riscul de dezvoltare a TH.
Conform studiului NINDS, drept SPI era stabilitd prezenta a cel putin uneia din urmatoarele

schimbari imagistice: nediferentierea dintre substanta alba si cenusie, hipodensitatea tesutului
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cerebral si compresia spatiilor subarahnoidiene. In cadrul aceluiasi studiu, prezenta SPI pe CT,
pe durata primelor 3 ore de la debutul simptomelor, nu corela cu o sporire a ratei TH la pacientii
cu aceste manifestari imagistice in comparatie cu pacientii fard modificari imagistice precoce,
chiar daca teritoriul vascular afectat era de mai mult de o treime din teritoriul de irigatie a arterei
cerebrale medii [4,13].

Conform unui studiu ulterior efectuat, utilizdnd scala de diagnostic imagistic ASPECTS
(eng. Alberta Stroke Programme Early CT scale), pacientii cu un scor de 7 puncte si mai putin
(din maximum 10 puncte) nu prezentau o sporire a riscului pentru TH simptomatica [92]. Totusi,
rezultatele altor studii mai recente demonstreaza importanta dimensiunilor teritoriului vascular
implicat 1n dezvoltarea TH simptomatice succesive, pacientii cu afectarea a mai mult de o treime
din teritoriul arterei cerebrale medii prezentand o incidentd sporitd de TH simptomatica, in
comparatie cu pacientii cu afectarea unei suprafete vasculare mai mici de o treime din teritoriul
de vascularizare cerebrala a arterei cerebrale medii [16,93].

In intervalul de 3-6 h de la debutul simptomelor clinice, corelatia dintre manifestarile pe
CT primari si riscul pentru TH s-a dovedit a fi mai sugestiva. in studiul ECASS-II, prezenta SPI
corela direct cu riscul pentru TH, inclusiv cea simptomatica (in baza unui scor ASPECTS <7
puncte). Rezultate similare au fost obtinute in cadrul studiului PROACT II (eng. Prolyse in
Acute Cerebral Thromboembolism I1), cat si in studiile ce includeau pacienti la care s-a efectuat
tromboliza intra-arteriald in fereastra terapeutica de 4 h [4,19,25].

Dintre alti factori imagistici predictivi pentru TH, care pot fi evidentiati prin tomografie
computerizatd, mentiondm leucoaraioza si hiperdensitatea arteriald. Zou et al. (2013) au
evidentiat rolul predictiv al hiperdensitatii arteriale pe tomografia computerizata nativa pentru
TH simptomatica la pacientii tratati prin trombolizd medicamentoasa [94].
instrument de predictie a TH versus imagistica prin rezonanta magneticd nucleara (IRM) regim
DWI (eng. diffusion-weighted imaging), indica la o valoare net inferioara a CT-perfuziei drept
instrument imagistic de evaluare a infarctelor cerebrale acute si hiperacute, metodele CT-
perfuzie si IRM-DWI nefiind comparabile ca sensibilitate, dar ar putea servi drept alternativa in
lipsa metodelor mai sensibile [95,96].

Cercetarile recente din domeniu valorificd metoda imagistica prin CT-perfuzie, in context
de selectare a pacientilor cu beneficiu potential in urma tratamentului de revascularizare
mecanicd, aplicand programe noi ce integreaza atat faza tisulara, cat si cea vasculara (angiografia
prin CT), obtinand rezultate promitatoare, atat in studiile internationale [97-99], cat si cele

realizate la nivel national [100].
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Imagistica prin rezonantd magnetica nucleara este un instrument imagistic mai sensibil
pentru detectarea TH post AVC ischemic in comparatie cu CT. Sensibilitatea acesteia creste
odata cu aplicarea regimurilor particulare de investigare, si anume, a gradientului echo, care are
afinitate pentru produsele metabolismului elementelor sanguine, in special pentru
deoxihemoglobina si hemosiderina. Totusi, aceste metode au o ratd semnificativd de rezultate
fals-pozitive fiind necesar un protocol detaliat, incluzand, in mod succesiv, regimurile FLAIR,
DWI si gradientul echo pentru a depista TH veritabila [4,13].

Alti factori imagistici, cu efect predictiv pentru TH post tratament trombolitic, servesc
markerii permeabilitatii BHE, dar si prezenta microhemoragiilor clinic silentioase (MCS), cu
toate ¢a rolul acestora din urma riméne a fi controversat. In studiul realizat de echipa de
cercetatori Dannenberg S. et al. (2014), ce a inclus analiza prin IRM cerebrala a 326 pacienti,

numarul de MSC era direct proportional cu riscul de TH [4,65,101,102].

1.3.4. Biomarkerii plasmatici

Markeri ai deregliarii metabolismului glicemic si lipidic

Hiperglicemia este un factor predictiv important al TH simptomatice si al prognosticului
nefavorabil la pacientii cu AVC ischemic acut tratati cu alteplaza, conform rezultatelor studiului
CASES (eng. Canadian Alteplase for Stroke Effectiveness Study) [19]. Rezultate similare au fost
obtinute si In cadrul unui studiu retrospectiv efectuat in Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie asupra pacientilor cu AVC ischemic tratati in aceasta institutie in anul 2013.
Astfel, 4,1% (9 din 415 pacienti) au prezentat TH, toti pacientii avand valori majorate ale
glicemiei la internare, in comparatie cu lotul de control. Nu putem insa omite rezultatele altor
studii, inclusiv cel efectuat de catre Meuer et al. (2011), care nu au stabilit o astfel de corelatie
[4,103].

Cercetari efectuate asupra pacientilor cu AVC ischemic, cu sau fara terapie trombolitica 1n
perioada acuta, evidentiaza rolul concentratiei reduse de colesterol plasmatic, indeosebi de LDL
(eng. low-density lipoprotein) colesterol la internare (cu sau fard tratament hipolipidemiant
anterior), drept factor de risc pentru TH [4,19,104].

Markeri ai activitatii pro-inflamatorii

La toate etapele din fiziopatogenia accidentelor vasculare cerebrale ischemice, incepand cu
fazele precoce legate de ocluzia vasului pana la etapele tardive de reparatie si regenerare tisulara,
se Inregistreaza activarea elementelor si proceselor neuroinflamatorii [74,105].

Astfel, in faza incipientd a infarctelor cerebrale, se nregistreazd o majorare a moleculelor
de adeziune, a citokinelor pro-inflamatorii, cat si o crestere a infiltrarii cu leucocite (neutrofile,

monocite, limfocite) a zonei cerebrale ischemizate. Activitatea neutrofilelor duce la afectarea
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BHE prin doud mecanisme principale de actiune: 1. eliberarea de specii reactive de oxigen, care
induc producerea radicalilor liberi, care duc la peroxidarea lipidelor, lezarea membranelor
celulare, apoptoza celulard si respectiv distrugerea BHE; 2. eliberarea de metaloproteinaze
matriceale, neutrofilele fiind sursa principala de MMP-9 intracerebrale post-stroke, care are un
rol direct in lezarea membranei bazale a BHE, respectiv in dereglarea integritatii acesteia
[74,105].

Un alt moment patogenetic important este faptul ca rt-PA, de asemenea, stimuleaza
eliberarea de MMP din neutrofile prin degranularea acestora, ceea ce sporeste riscul de TH post-
tratament trombolitic. Studiile fundamentale au demonstrat valori maxime ale produselor de
degranulare a neutrofilelor (MMP-9, elastaza neutrofilica, mieloperoxidaza) in primele ore post-
rt-PA, iar administrarea anticorpilor anti-neutrofilici pana la tratamentul trombolitic s-a asociat
cu un numar redus de neutrofile recrutate in regiunea cerebrala ischemizata, dar si cu o frecventa
mai mica a cazurilor de TH [74].

Rezultatele studiilor pre-clinice au fost translate in studii clinice care au confirmat faptul ca
la pacientii cu stroke tratati prin trombolizd medicamentoasa, numarul mare de neutrofile
plasmatice si raportul neutrofile/limfocite (RNL) majorat, se asociazd cu majorarea numarului de
complicatii prin TH, dar si cu prognosticul nefavorabil la 3 luni distanta [105].

In studiul recent realizat de catre Li et al. (2022), au fost analizate valorile raporturilor
RNL si RLM (raport limfocite/moncocite) pre-tratament trombolitic, la 24 si 48h post-tratament,
pentru a stabili o posibild corelatie dintre acesti parametri si evolutia intra-spitaliceasca a
pacientilor cu infarct cerebral. Cercetatorii au observat ca valori mari ale RNL si mici ale RLM
au fost inregistrate la pacientii cu o evolutie nefavorabila si, vice-versa, valori mici ale RNL la
24h post-tratament se asociau cu o evolutie neurologicad buna a pacientilor [106].

Markeri ai activitatii sistemului fibrinolitic endogen

Inhibitorii endogeni ai fibrinolizei (eng. plasminogen activator-inhibitor 1, thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor) sunt eliberati in circulatia sistemica imediat dupa evenimentele
ischemice cerebrale, determinand o activitate fibrinolitica globald redusa. Niveluri reduse ale
acestor biomarkeri coreleaza cu o rata sporitd de TH simptomatica dupa administrarea remediilor
trombolitice [107].

Produsele de degradare a fibrinogenului sunt majorate in plasma pacientilor cu AVC
ischemic, coreland cu prognosticul nefavorabil al pacientilor cu valori sporite ale acestor
molecule [107].

Proteina C activata endogen este o proteazd cu efect anticoagulant fiziologic datorita
rolului acesteia de a inactiva factorii de coagulare Va si VIlla, necesari pentru formarea sustinuta

de trombina. Astfel, concentratia sporitd a acestei enzime la 2 ore de la administrarea alteplazei
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s-a dovedit a fi direct relationatd cu majorarea frecventei TH si a cazurilor de deces
[4,19,22,107].

Markeri ai integrititii barierei hematoencefalice

Metaloproteinazele matriciale (MMP) reprezinta un grup de enzime proteolotice zinc-
dependente, care sunt implicate intr-un sir de procese patologice, inclusiv inflamatia sistemica,
ateroscleroza, patologia cerebro-vasculara [108]. MMP pot degrada membrana bazald a
endoteliului vascular, fiind disponibile numeroase cercetari care evidentiaza legatura dintre
sporirea expresiei MMP-9 si TH dupa reperfuzie. Aceste date indica faptul ca determinarea
concentratiei MMP-9 pand la administrarea alteplazei ar putea majora siguranta acestei masuri
terapeutice, iar administrarea inhibitorilor MMP-9 ar putea fi o strategie ulterioare de sporire a
sigurantei aplicarii alteplazei intravenoase [4,13,22—24].

In reviul sistematic si metaanaliza realizati de citre Wang et al. (2018), au fost cercetati
1492 de pacienti cu AVC ischemic acut care au fost investigati prin imagistica cerebralad primara
(TC/IRM) in primele 24h de la debutul simptomelor clinice si in mod repetat in urmatoarele 7
zile pentru a depista cazurile de TH ale infarctelor cerebrale. La toti pacienti inclusi in cercetare
a fost determinat nivelul seric de MMP-9 in primele 24h (mediana 12h, intervalul de cuartile 6-
24h), iar drept nivel predictiv pentru TH au fost stabilite valorile cuprinse intre 140 ng/ml si 900
ng/ml. In alte 5 studii similare, intervalul de predictie a TH a fost mai strans, fiind cuprins intre
140 ng/ml si 191.3 ng/ml [109]. Din numarul total de pacienti, 26.9% (401 pacienti) au primit
tratament trombolitic cu rtPA. Rezultatele finale au indicat o sensibilitate de 85% si specificitate
de 79% a MMP-9 in prognosticul TH post-infarct cerebral, autorii mentionand, de asemenea,
rolul acestui biomarker in identificarea persoanelor cu risc scazut pentru TH, ceea ce prezinta o
veriga clinicd importantd in managementul pacientilor cu AVC ischemic cardioembolic sau alte
patologii pro-trombotice concomitente (de ex. tromboza venelor periferice, trombembolie
pulmonara), la care deseori se temporizeaza initierea/reinitierea terapiei anticoagulante, inclusiv
pe motiv de potentiale complicatii hemoragice [109].

O cercetare asemanatoare, efectuata de catre Wang et al. (2020), a inclus analiza
sistematicd si metanaliza a 28 de studii clinice, cu un numar total de pacienti de 7239 persoane,
pentru a stabili rolul MMP-9 si Fibronectinei celulare in prognosticul pacientilor cu AVC
ischemic acut [110]. Autorii si-au propus sd evalueze o posibila corelatie dintre nivelurile
plasmatice ale biomarkerilor si riscul pentru edem cerebral malign, transformare hemoragica, cat
si a prognosticului clinic nefavorabil. In cazul MMP-9 s-a identificat o legaturd direct
proportionalad dintre valorile acestei enzime In primele ore post-infarct cerebral si dimensiunile
edemului cerebral, cat si cu rata TH, dar nu si cu evolutia nefavorabild [110]. Valorile MMP-9

asociate cu risc major pentru TH variau mult in studiile analizate de catre Wang et al. (2020),
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unul din ele raportand pentru valorile mai mari de 775 ng/ml o crestere de 1.91 ori a riscului
pentru TH [32,111].

Conform studiilor preclinice, MMP-2 joaca un rol important in cresterea permeabilitatii
BHE post-infarct cerebral, fiind, in acelasi timp, contradictorii, unele confirmand, iar altele
respingand prezenta corelatiei dintre nivelul de MMP-2 si TH a infarctelor cerebrale [112].

Conform datelor bibliografice, MMP-2 prezinta corelatie cu evolutia pacientilor la care se
stabileste tipul cardioembolic de AVC ischemic, nivelurile plasmatice ale MMP-2 fiind mai mari
la pacientii cu asa tip de infarct cerebral versus alte tipuri de AVC ischemic [113].

Metaloproteinazele matriceale prezintda nu doar efect potential lezional la pacientii cu
infarct cerebral. Studiile fundamentale aduc dovezi convingatoare despre rolul MMP (inclusiv
MMP-2 si MMP-9) in recuperarea post-stroke, inclusiv in procesele de angiogeneza,
neurogenezd, migrarea a celulelor precursoare neuronilor in regiunile afectate de ischemia
cerebrala [113].

Fibronectina celulara plasmatica. Fibronectinele reprezintd glicoproteine ce asigura
interactiunile intercelulare, dar si cele dintre celule si matricea extracelulara, inclusiv din cadrul
BHE. Varianta celulara a acestor molecule este produsa preponderent de celulele endoteliale, de
unde si corelatia dintre sporirea valorilor plasmatice ale acestui biomarker si leziunea vasculara.
Conform studiului efectuat de cétre Castellanos et al. (2004), nivelul plasmatic majorat al
fibronectinei celulare la internare a pacientilor cu AVC ischemic acut, corela, in mod gradual cu
frecventa dezvoltdrii TH (concentratii scdzute la grupul de control fara TH, niveluri intermediare
la pacientii cu infarct hemoragic tip 1, 2 si concentratii Tnalte la pacientii la care ulterior s-a
dezvoltat hematom parenchimatos tip 1 sau 2), rezultate confirmate si in alte studii ulterioare
[4,13,19,22,114].

Alti biomarkeri ai lezarii integritatii BHE: proteina 1 de adeziune vasculara (eng. vascular
adhesion protein 1) — moleculd de adeziune endoteliala ce mediazd migrarea leucocitara,
determinand lezarea MB si respectiv disfunctia BHE [19]; proteina S100B serica — proteina
sintetizatd de catre astrocite, marker al disfunctiei BHE [4,14,67]; concentratia feritinei —
indicator al saturarii cu fier si majorare a stresului oxidativ, actionand atat asupra integritatii
BHE, cat si direct asupra functionalitatii neuronilor [115]; proteinele jonctiunilor stranse
(ocludina, claudina 5, zonula ocludens) — proteine specifice conexiunilor intercelulare de la
nivelul BHE, concentratia plasmaticd a acestor proteine fiind majorata la pacientii cu TH
[4,22,116,117].

1.3.5. Scoruri de predictie a TH a infarctelor cerebrale

Interpretarea separata a factorilor de risc pentru TH a AVC-ului ischemic, indeosebi pentru

cea simptomaticd, cu scopul de a determina un scor de predictie a acestei complicatii, este una
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dificild, datd fiind multitudinea aspectelor ce necesita a fi confruntate si comparate, de unde
necesitatea elabordrii unor instrumente speciale de lucru — scoruri, ce ar include anumiti
parametri cheie, usor de evaluat si, ulterior, de interpretat pentru determinarea riscului de TH a
infarctului cerebral [4].

Conform datelor bibliografice, au fost elaborate cateva astfel de scoruri (tabelul 1),
veridicitatea, sensibilitatea si specificitatea carora au servit drept obiect de studiu al numeroase
cercetari efectuate pe parcursul ultimilor ani. Astfel, grupul de cercetatori in frunte cu Stribian D.
et al. (2014), intr-un studiu prospectiv ce a inclus peste 3000 de pacienti si care a avut drept scop
validarea mai multor scoruri de predictie a TH, a constatat ca cel mai valoros instrument de
predictie este scorul SEDAN (tabelul 1), limita scorului fiind particularitatea ca este destinat
doar pacientilor supusi terapiei de trombolizd medicamentoasd. Totusi, siguranta aplicarii in
practica cotidiana a acestor scoruri ramane a fi controversatd, nici unul dintre ele nefiind
suficient de specific si/sau sensibil.

In aceeasi ordine de idei, Sung et al. (2013), pornind de la faptul ci, in dependenta de
teritoriul vascular afectat, raspunsul la tratamentul trombolitic este diferit, au efectuat un studiu
care a demonstrat ca rata de predictie a TH la pacientii cu AVC ischemic in teritoriul vascular
vertebro-bazilar, stabilita cu ajutorul scorurilor disponibile la moment, este una joasa [4,118—
122].

Premisele crearii scalei NIHSS au aparut in anul 1989, cand, intr-un studiu pilot de
evaluare a pacientilor cu AVC, grupul de autori Brott et al. au combinat 3 scoruri disponibile la
momentul respectiv (eng. Toronto Stroke Scale, Oxbury Initial Severity Scale si Cincinnati
Stroke Scale) pentru a crea o scald noud, ce urma a fi utilizata intr-un studiu asupra efectului
naloxonei in AVC [123].

La randul lor, Patrick D. Lyden si echipa sa au modificat scorul creat de Brott et al. pentru
a elabora un instrument de evaluare a pacientilor cu infarct cerebral in cadrul studiului NINDS
(eng. National Institute of Neurological Disorders and Stroke) tPA, demonstrand o evolutie
favorabild a pacientilor care au primit tratament cu tPA [124,125].

Fiind initial gandita drept o scald utild in cercetare, aceasta a devenit pe larg aplicata in
activitatea clinicd pentru aprecierea severitatii accidentelor vasculare cerebrale, fiind usor
reproductibild si comparabila.

In studiile de validare, succesive celui initial de elaborare, scala NIHSS a demonstrat o
legatura stransa cu evolutia pacientilor post-AVC. De exemplu, in cercetarea efectuatd de cétre
Adams et al. (1999), care a presupus analiza retrospectiva a peste 1200 de pacienti cu AVC, s-a

stabilit faptul ca fiece majorare cu 1 punct pe scala NIHSS era asociata cu o scadere dramatica cu
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24% a ratei de evolutie favorabild a pacientilor la o saptdména distantd de la evenimentul

ischemic cerebral si cu 17% la 3 luni distanta [126].

Tabelul 1. Scoruri de predictie a transformarii hemoragice simptomatice a accidentului

vascular cerebral ischemic [118]

Scorul/ Parametrii evaluati Punctaj (pt)

definitia TH/

cohorta

MSS Varsta, ani >60 ani, 1 pt

(NINDS sICH): Scorul NIHSS >10, 1 pt

n=481 Glicemia, mmol/L >8.325, 1 pt
Nr trombocitelor/mm3 <150.000, 1 pt

HAT Scorul NIHSS 15-20, 1 pt;

(NINDS sICH): Glicemia sau DZ >20, 2 pt

n=302 Hipodensitate pe CT >200 mg/dL sau DZ, 1 pt
(treime a teritoriului arterei cerebrale | <1, 1 pt; >1, 2 pt
medii)

SEDAN Varsta, ani >75, 1 pt

(ECASS-II sICH), | Scorul NIHSS >10, 1 pt

n=974 Glicemia, mmol/L 8.1-12.0, 1 pt; >12.0, 2 pt
Semne precoce de infarct Da, 1 pt
Hiperdensitate arteriala Da, 1 pt

GRASPS Varsta, ani <60, 8 pt; 61-70,11 pt; 71—
(NINDS sICH) 80, 15 pt;>80, 17 pt
n=7169 Scorul NIHSS 0-5, 25 pt; 6-10, 27 pt; 11—
15, 34 pt; 16-20, 40 pt; >20,
42 pt
Glicemia, mg/dL <100, 2 pt; 100-149, 6 pt;
>150, 8 pt
Presiunea arteriald sistolicd, mm Hg <120, 10 pt; 120-149, 14 pt;
150-179, 18 pt; >180, 21 pt
Rasa Alba, 9 pt
Genul Masculin, 4 pt
SITS Varsta, ani >72,1 pt
(SITS sICH) Scorul NIHSS 7-12, 1 pt; >13, 2 pt
n=15 814; Glicemia, mg/dL >180, 2 pt
Aspirind/clopidogrel Doar aspirind, 2 pt;

aspirind plus clopidogrel, 3 pt
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Presiunea arteriald sistolica, mm Hg >146, 1 pt
Masa corpului, kg >95, 1 pt
Debutul tratamentului, min >180, 1 pt
Istoric de HTA Yes, 1 pt
SPAN-100 Suma varstei cu scorul NIHSS >100, index pozitiv
(NINDS sICH)
n=312
THRIVE Varsta <59 ani, 0 pt
(NINDS, ECASS, 60-79 ani, 1 pt
SITS sICH) >80 ani, 2 pt
SITS-MOST Scorul NIHSS <10, Opt
n=6483 11-20, 2pt
>21, 4pt
Prezenta comorbiditatilor:
HTA 1pt
Dz 1pt
FA 1pt

Nota: Titlul scorului este urmat de criteriile utilizate pentru identificarea TH simptomatice. sICH —
hemoragie intracerebrald simptomatica (eng. symptomatic intracranial hemorrhage), DZ- diabet
zaharat; ECASS-1I (European Cooperative Acute Stroke Study I1); GRASPS (glucose at
presentation, race (Asian), age, sex (male), systolic blood pressure at presentation, and severity of
stroke at presentation (NIH Stroke Scale)); HAT (Hemorrhage After Thrombolysis); MSS
(Multicenter Stroke Survey); NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale); NINDS (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke); SEDAN (blood sugar, early infarct signs,
(hyper)dense cerebral artery sign, age, NIH Stroke Scale); SITS (Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke); SPAN (stroke prognostication using age and NIH Stroke Scale); THRIVE
(Totaled Health Risks in Vascular Events), SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke - Monitoring Study).

in studiul The Northern Manhattan Stroke Study, Rundek et al. (2000) au analizat corelatia
dintre scorul NIHSS in primele 3 zile post-stroke si necesitatea plasarii pacientilor in unitati
speciale de ingrijiri la externare sau necesitatea recuperarii neurologice. Cohorta a inclus 893 de
pacientii, iar rezultatele au aratat faptul ca pacientii cu un scor NIHSS moderat (6-13 puncte) sau
sever (>14 puncte) ajungeau de 3 ori frecvent in unitati de Ingrijiri medicale specializate dupa
externare si de 8 ori mai frecvent necesitau recuperare, fatd de pacientii cu scor NIHSS mai mic
[127].

Odata cu evoluarea tehnicilor de imagistica cerebrald a devenit tentantd ideea ca acestea
sunt mai sensibile decat examinarea clinicd si scorurile de gradare a severitdtii infarctelor
cerebrale pentru prognosticul pacientilor cu AVC. In cele din urma, studiile efectuate sugereaza
mai curand necesitatea aplicarii combinate a acestora, decat prioritatea scorurilor imagistice. De

exemplu, in cercetarea prospectiva efectuata de catre Yoo et al. (2010) a fost analizata valoarea
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scorului NIHSS versus IRM cerebrala in secventa de difuzie (eng. DWI — diffusion weighted
imaging) versus combinatia acestora in predictia evolutiei favorabile la 3 luni distanta de la AVC
[128]. Rezultatele studiului au aratat ca utilizarea ambelor metode (NIHSS plus DWI) aveau o
putere de predictie de 70% fatd de 43% pentru NIHSS aparte si respectiv 54% pentru DWI in
mod separat.

In contextul studiului actual, prezinti interes corelatia scorului NIHSS cu riscul pentru TH
post-AVC ischemic. In unul din primele studii care au studiat aceasta posibila legatura — NINDS,
autorii au analizat datele a 312 pacienti cu infarct cerebral si au observat faptul ca un scor NIHSS
mai mare de 20 de puncte a fost asociat cu o ratd de 17% a cazurilor de TH post-AVC cu
tratament trombolitic (tPA) si doar 3% atunci cand NIHSS acumulat era sub 10 puncte [129].

Cercetdrile ulterioare au confirmat rezultatele initiale, demonstrand rolul scorului NIHSS
drept factor predictiv independent pentru TH post-AVC ischemic, la pacientii care au primit
tratament trombolitic [130,131], cat si in cadrul evolutiei naturale a infarctelor cerebrale [132].
in studiul efectuat de Andrade et al. (2020), 448 de pacienti cu infarct cerebral, la care nu s-a
aplicat tratament medicamentos specific trombolitic, au fost analizati pentru a stabili daca exista
diferente dintre pacientii cu TH simptomatica versus asimptomatica prin spectrul complicatiilor
intraspitalicesti si starii pacientilor la externare [132]. Scorul NIHSS la internare, la pacientii
studiati, a fost semnificativ mai mare in lotul cu TH (18 puncte) fata de grupul de control (12
puncte), situatia fiind similard si la externarea acestora (16 vs 8 puncte), cu o dinamica
semnificativ mai bund a scorului NIHSS de la internare la externare la pacientii fara TH
(p<0.001) versus pacientii cu TH simptomaticd (p=0.002), dar statistic nesemnificativd la
comparatia pacientilor cu TH simptomatica (0.148) fata de TH asimptomatica (0.08) [132].

Cele mai recente studii, de asemenea prezinta date convingatoare ale corelatiei dintre
valoarea NIHSS la internare si incidenta TH a infarctelor cerebrale [133-136].

Pe langa aplicarea in mod separat a scorului NIHSS, dupd cum mentionam mai sus, acesta
este utilizat In cadrul a numeroase alte instrumente de evaluarea si predictie a evolutiel
pacientilor cu accidente vasculare cerebrale, inclusiv a complicatiilor ce pot aparea in cursul
bolii (de ex. transformarea hemoragicd). Un astfel de instrument este scorul SPAN-100 (eng.
Stroke Prognostication using Age and NIH Stroke Scale).

In 2012, Saposnik et al. publica prima lucrare in cadrul careia a fost creat si aplicat scorul
SPAN-100 [137]. Conform autorilor, utilizarea a numai doi parametri in cadrul scorului (varsta
si valoarea NIHSS) este suficientd pentru a prognostica evolutia pacientilor cu AVC, deoarece,
conform datelor bibliografice, varsta si scorul NIHSS sunt considerati a fi factori independenti
de prognostic ai evolutiei infarctelor cerebrale, iar pacientii cu o varstd mai mare de 80 de ani si

un scor NIHSS mare au, a priori, un prognostic nefavorabil. De asemenea, un instrument simplu
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spre aplicare, ar fi predispus la o utilizare practicd mai frecventa, datd fiind folosirea limitata a
scorurilor disponibile la momentul respectiv, ce includeau mai multi itemi, fiind astfel mai
complexe si laborioase pentru activitatea clinica zilnica [137]. In acest prim studiu, rezultatele
scorului au fost promitatoare. Din cei 624 de pacienti la care s-a calculat scorul SPAN-100, 9.9%
(62 pacienti) au fost stabiliti a fi SPAN-100 pozitivi (scor mai mare de 100 puncte). Au fost
stabilite un sir de corelatii pozitive dintre scorul SPAN-100 si riscul pentru TH, evolutia si
prognosticul pacientilor cu AVC. De exemplu, rata TH era semnificativ mai mare la pacientii
SPAN-100 pozitivi, atat in lotul ce a primit tratament cu tPA (42% versus 12%, p=0.001), cat si
la pacientii fara tromboliza (19% versus 5%, p=0.005).

Analiza publicatiilor recente, demonstreaza corelatia scorului SPAN-100 cu riscul de TH
[138], dar, in comparatie cu scorurile complexe ca HAT sau SEDAN (tabelul 1) are o acuratete
mai mica (AUC 0.55 versus 0.76 la scorul HAT) [111].

in 2010, Flint et al. [139] elaboreaza un nou scor de predictie a evolutiei pacientilor cu
infarct cerebral, inclusiv a mortalitatii la externare si 3 luni distantd de la evenimentul ischemic
cerebral, scorul THRIVE (eng. Totaled Health Risks in Vascular Events). Scorul a fost conceput
in mod retrospectiv, in baza datelor a 2 studii (MERCI si MULTI-MERCI) despre eficacitatea si
siguranta a doud dispozitive pentru trombectomie la pacientii cu AVC ischemic acut. Utilizand o
analizd de regresie multivariatd a parametrilor cercetati, au fost selectati factorii cu cea mai
importanta corelatie. Autorii au stabilit faptul ca, maladiile cronice concomitente (hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat, fibrilatia atriald), de rand cu varsta si scorul NIHSS la internare, pot
servi drept factori independenti de prognostic al evolutiei pacientilor supusi terapiei de
revascularizare cerebrala endovasculara [139].

Studiile de validare ulterioare au confirmat datele initiale si au demonstrat versatilitatea
acestui scor. Fiind primar aplicat la pacientii tratati prin trombectomie mecanicd, scorul a fost
extrapolat la pacientii cu infarcte cerebrale acute tratati prin trombolizd medicamentoasa cu rt-
PA, dar si la pacientii cu AVC ischemic care nu au primit tratament specific trombolitic,
obtinandu-se date similare studiului efectuat de Flint et al. (2010), scorul THRIVE coreland cu
starea pacientilor de la externare si de la 90 de zile distantd, cuantificatd prin scorul mRS (eng.
modified Rankin Scale — scala Rankin modificata) [122].

In studiile ulterioare, scorul THRIVE a fost testat in corelatie cu riscul dezvoltirii
transformarii hemoragice la pacientii cu AVC ischemic, stabilindu-se faptul ca acesta poate servi
drept factor independent de predictie al TH, fard a fi influentat de alti parametrii, cum ar fi
administrarea alteplazei [140,141].

La 5 ani dupa elaborarea si validarea scorului THRIVE, a fost elaborata o versiune

actualizata a acestuia — scorul THRIVE-c calculat (eng. THRIVE-c calculation), care permite o
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cuantificare mai exacti a riscului de evolutie nefavorabila a pacientilor cu infarcte cerebrale. In
THRIVE-c riscul este redat in valori relative — procente, cu o variabilitate mai mare a
rezultatelor, mai personalizatd, in functie de parametrii exacti la fiecare persoana testata, pe cand
in versiunea originala, riscul este reflectat prin valori absolute (punctaj de la 0 la 9 puncte
maximal), fiind unul mai generalizator, fara a putea distinge ponderea diferitor factori de risc
[142]. Scorul THRIVE-c a fost plasat in acces liber, gratuit, de catre autori, pe site-ul oficial
dedicat scorului, dar si in cadrul unei platforme medicale si aplicatiei mobile respective, ceea ce
il face accesibil si usor de aplicat in procesul de lucru. Atit versiunea originald, cat si versiunea
modificatd in 2015, au fost utilizate la pacientii din studiul actual.

In 2022, o ultim3 versiune a scorului a fost elaborati — THRIVE-EVT, aceasta fiind
ganditd drept instrument de estimare a beneficiului aplicarii trombectomiei endovasculare la
pacientii cu ocluzii de vase majore cerebrale [143]. Versiunea EVT a scorului include itemii din
scorul THRIVE-c, la care s-au addugat 2 parametri imagistici, si anume: prezenta ocluziei de vas
major pe angiografia cerebrald si scorul ASPECTS pe tomografia computerizata cerebrala nativa
primard. Utilizand datele a peste 1500 de pacienti inclusi in 7 studii clinice randomizate de
analiza a terapiei endovasculare de recanalizare cerebrald, Flint et al. (2022) au stabilit ca
THRIVE-EVT poate estimata rata de evolutie clinica favorabila (mRS 0-2 puncte la externare),

cu sau fara tratament prin trombectomie mecanica [143].
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului: lotul de cercetare, etapele si designul

cercetarii

Studiul preconizat a fost organizat sub forma unei cercetari observational-analitice, studiu
prospectiv de cohortd, in cadrul cdreia au fost observati pacientii cu accidente vasculare
cerebrale ischemice in perspectiva inregistrarii cazurilor de transformare hemoragicd a
infarctelor cerebrale.

Pentru realizarea studiului a fost elaborat planul metodologic al cercetarii, care a presupus
stabilirea criteriilor pentru electivitate a pacientilor inclusi ulterior in cercetare, elaborarea si
completarea formularelor de studiu, analiza, sinteza si interpretarea rezultatelor obtinute, cu
emiterea ulterioara a concluziilor.

Includerea primilor pacienti in studiu si demararea propriu-zisa a cercetdrii a avut loc in
martie 2018, in conformitate cu Principiile Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, ultimul subiect
fiind inclus 1n studiu in iulie 2022. Studiul a fost initiat dupa semnarea acordului informat de
catre participanti sau reprezentantii legali ai acestora (formularul de informare si formularul de
acceptare), care au luat cunostintd cu metodele de evaluare ce urmeaza a fi aplicate. Atat la
momentul initierii, cat si pe parcursul studiului s-au respectat criteriile de confidentialitate si
etica.

Conform formulelor de calcul pentru determinarea volumului esantionului de cercetare, in
dependenta de tipul acesteia, s-a stabilit faptul ca studiul necesita includerea a cel putin 110
pacienti adulti cu infarct cerebral acut. Pacientii urmau a fi recrutati in mod consecutiv la
internarea in sectia Neurourgente a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din orasul
Chisindu, Republica Moldova, fiind ulterior inclusi si pacienti internati in cadrul Institutului de
Medicina Urgenta din orasul Chisinau, sectia Boli Cerebro-vasculare.

Volumul esantionului de cercetare a fost calculat in baza formulei de estimare a
esantioanelor de cercetare observational-analitice, tip studiu de cohorta.

1 2z, +z,FxP@-P)
-1 (-RY
unde:

Po = Proportia pacientilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare
hemoragica. Conform datelor bibliografice cota pacientilor la care se determina acest fenomen in
mediu este de 45,0% (Po=0,45).

P1 = Proportia pacientilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare

hemoragica in lotul de cercetare. Presupunem, ca cota acestora va constitui 80.0% (P1 =0,80)
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P = (Po + P1)/2=0,625

Zo.— valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za
=1.96

Zp — valoarea tabelarda. Cand ,f” — puterea statistica a comparatiei este de 5%, atunci
coeficientul Zg=1.65

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din diferite motive q = 1/(1-f),
f=10,0% (0,1).
Introducénd datele in formuld am obtinut:

1 2(1.96 +1.65) x0.625x0.375
(1-0.2) (0.45-0.8)°

=55.39

Pentru cercetare au fost proiectate douda loturi: Lotul de cercetare La care necesita
includerea a nu mai putin de 55 de pacienti cu infarcte cerebrale cu transformare hemoragica; si
Lotul de control Lg care urma sa includa nu mai putin de 55 de pacienti cu infarcte cerebrale fara
transformare hemoragica.

Astfel, In studiu urmau a fi inclusi cel putin 110 pacienti adulti cu accident vascular
cerebral ischemic acut, in perioada supra-acuta a bolii conform design-ului cercetarii (figura 3).

Conform PCN-13 Accidentul vascular cerebral ischemic - Protocol clinic national, din
decembrie 2020, perioada supra-acuta a infarctului cerebral cuprinde primele 3 zile ale bolii,
dintre care primele 4,5 ore sunt definite drept fereastra terapeutica, iar regresia simptomelor in
primele 24 de ore de debut permit stabilirea diagnosticului de atac ischemic tranzitoriu [5].

Pentru a obtine date veridice si comparabile altor studii cu tema similara de cercetare, in
analizd au fost inclusi pacientii in primele 24 de ore de la primele simptome sugestive pentru
accident vascular cerebral.

Drept criterii de includere in cercetare au servit:

1. Semnarea acordului de acceptare pentru participare la cercetare.

2. Varsta adulta (mai mare sau egal cu 18 ani).

3. Istoricul bolii si manifestarile clinice sugestive pentru accident vascular cerebral acut,

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

4. Prezenta manifestarilor precoce de infarct cerebral pe tomografia computerizata nativa

primara si/sau lipsa semnelor de sangerare intracerebrala.

Criterii de excludere din cercetare au fost:

1. Lipsa acordului de participare la cercetare.

2. Minorii cu varsta mai micad de 18 ani.

3. Prezenta semnelor de sangerare intracerebrald pe tomografia computerizatd nativa

primara.
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DESIGNUL STUDIULUI

Pacienti adulti, clinic-suspecti pentru accident vascular cerebral in primele 24h de la debutul simptomelor

v

Semnarea acordului de participare la cercetare

Da Nu |—»| Excludere din cercetare

Examinare neurologica Tomografie computerizatd nativa —
primara (NIHSS, semne precoce de accident vascular

SPAN-100, THRIVE) cerebral ischemic si/sau lipsa
sangerarilor intracerebrale

~.

Da Nu |—®| Excludere din cercetare

' '

Prelevarea analizelor de laborator conform standardelor nationale si institutionale,

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

A 4

Prelevarea suplimentara a 5 ml de sdnge venos pentru determinarea nivelului de

MMP-2 si MMP-9 plasmatice (in primele 24h de la debutul infarctului cerebral)

v
Reevaluarea prin CT la 3 zile de la debutul bolii si/sau in caz de agravare clinica

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

v

Randomizarea pacientilor in loturile: de cercetare (cu TH) si de control (fard TH)

v

Determinarea gradului de recuperare functionald la externarea pacientilor (scala mRS)

v

Reevaluarea pacientilor la 3 luni distanta de la evenimentul cerebro-vascular pentru

aprecierea gradului de recuperare functionala (scala mRS)

v

Analiza statistica a datelor

Figura 3. Design-ul studiului
Nota: AVC — accident vascular cerebral, CT — eng. Computed Tomography, INR — eng. International
Normalised Ratio), LDL — Lipoproteine cu densitatea joasa (eng. Low Density Lipoproteins),
MMP-2 — metaloproteinaza matriciala 2, MMP-9 — metaloproteinaza matriciala, NIHSS — eng.
National Institute of Health Stroke Scale, SPAN-100 — eng. stroke prognostication using age and
NIHSS, scala mRS — scala Rankin modificata (eng. modified Rankin Scale), TH — transformare
hemoragica, THRIVE — eng. Totaled Health Risks in Vascular Events.
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Starea pacientilor si evolutia acestora a fost evaluata conform protocolului aprobat, cu
includerea datelor obtinute la:
1. examenul clinic general cu determinarea parametrilor antropometrici si stabilirea factorilor de
risc pentru maladii cerebro-vasculare;
2. examenul clinic neurologic cu stabilirea severitatii infarctului cerebral la internarea
pacientului si reevaluarea acestuia la externarea din stationar, cat si la 3 luni distantd de la
evenimentul ischemic cerebral;
3. inregistrarea gradului de recuperare functionald la externare si la 3 luni distantd de la
evenimentul cerebral ischemic;
4. examenul de laborator general: hemoleucograma (pentru stabilirea numarului trombocitelor,
leucocitelor, inclusiv neutrofile si limfocite), examenul biochimic al sangelui (glicemie,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, fibrinogen, INR);
5. examenul de laborator specific: nivelul plasmatic al metaloproteinazelor matriciale 2 si 9;
6. examenele instrumentale: tomografia computerizatd cerebrald nativa si/sau imagistica prin
rezonantd magnetica cerebrald (evaluare primara la internare si ulterioara pe durata spitalizarii: la
3 zile de la debutul bolii si/sau in caz de agravare clinicd si/sau la externarea pacientului);
monitorizarea manuald a tensiunii arteriale (primele 72h de la debutul infarctului cerebral,
dimineata si seara, zilnic).

in sumar, conform protocolului de cercetare, studiul efectuat a presupus recrutarea
consecutiva, pragmatica, a pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut, internati in
primele 24 de ore de la debutul simptomelor, cu monitorizarea acestora pe durata aflarii in
stationar, colectarea datelor clinice si rezultatelor investigatiilor paraclinice efectuate conform
protocoalelor clinice nationale si institutionale, colectarea probelor de sange pentru analizele
specifice (biomarkeri ai integritatii barierei hematoencefalice), evaluarea imagistica repetata
pentru depistarea cazurilor de transformare hemoragica a infarctelor cerebrale, evaluarea starii
pacientilor la externare, cét si reevaluarea la 3 luni distanta de la externare (convorbire telefonica
pentru evaluarea gradului functionalitdtii pacientilor). Recrutarea pacientilor pentru cercetare a
fost efectuatd in cadrul IMSP Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”,
sectia Neurourgente si IMSP Institutul de Medicind Urgenta, sectia Boli cerebro-vasculare, in
perioada 2018 - 2022 (2 transe, inclusiv prima in 2018-2019 si a doua in 2021-2022).

In analiza initiald au fost inclusi 176 de pacienti. Fiind un studiu de tip prospectiv, pe
durata colectarii datelor, o parte din pacienti (26 de persoane) au fost exclusi din cercetare, pe
motiv de schimbare a diagnosticului primar de AVC ischemic pe durata aflarii in stationar (5

pacienti), a investigatiilor incomplete, in particular pe motiv de lipsd a imagisticii cerebrale

.....
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telefon gresit — 3 pacienti). Algoritmul de selectare a pacientilor inclusi in cercetare este

prezentat in Anexa 1, pag. 129.

2.2. Metodele de investigatie aplicate in studiu

2.2.1. Evaluarea clinica

Colectarea subiectilor pentru cercetare a fost initiatd In martie 2018 si finisata in iulie
2022. Conform protocolului studiului, pentru a stabili posibilitatea de participare in cercetare,
pacientii au fost initial examinati clinic si prin CT cerebrala nativa pentru evidentierea prezentei
semnelor de ischemie si excludere a celor de hemoragie cerebrala.

Accidentul vascular cerebral ischemic (infarctul cerebral, ictusul ischemic cerebral, AVC-
ul ischemic, ischemia cerebrala acuta) este definit drept perturbarea functionald si/sau
morfologicd a tesutului cerebral, determinata de intreruperea sau diminuarea brusca a perfuziei
arteriale in teritoriile cerebrale, provocand necroza localizata a tesutului cerebral, drept
consecinta a deficitului metabolic celular, in raport cu reducerea debitului sanguin cerebral [5].

Examenul clinic general si cel neurologic au fost efectuate tuturor pacientilor cu suspectie
clinico-anamnestica de AVC ischemic. S-a realizat anamneza detaliati si s-au notat
caracteristicile demografice ale pacientilor (varsta, gen, masa corpului, indltime, anamnesticul
heredo-colateral, indicele de masa corporala (IMC), prezenta maladiilor concomitente
(hipertensiune arteriald, fibrilatie atriala, diabet zaharat, infarct miocardic, AVC in antecedente),
clasele de medicamente administrate anterior infarctului cerebral (antihipertensive,
antidiabetice orale, insulina, antiagregante, anticoagulante, statine).

A fost Tnregistrat consumul tabagic si de alcool, in baza informatiei inregistrate in fisele de
observatie clinica la categoria factorilor de risc, fard a putea cuantifica numarul de tigari sau
unitati de alcool utilizate zilnic.

IMC a fost calculat prin formula reprezentatd de raportul masei corporale la patratul
indltimii. Toti subiectii inclusi in cercetare au fost inclusi in una din categoriile: subponderal
(IMC <18.5 kg/m2), normoponderal (IMC 18.5-24.9 kg/m2), supraponderal (IMC 25.0-29.9
kg/m2), obezitate gr. 1 - (IMC 30.0-34.9 kg/m2), obezitate gr. Il - (IMC 35.0-39.9 kg/m2)
obezitate gr. Il - (IMC >40 kg/m2).

A fost Inregistrat, Tn mod particular, intervalul de la debutul simptomelor clinice si
internarea in clinica de referintd, cat si intervalul de la debutul simptomelor pana la
prelevarea analizelor specifice de laborator pentru determinarea nivelului plasmatic al
metaloproteinazelor matriceale de tip 2 si 9, existand o evolutie temporald bine stabilitd in
studiile fundamentale si clinice ale acestor enzime 1n plasma.

La internarea pacientilor, severitatea infarctului cerebral a fost cuantificatda cu ajutorul
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scorului NIHSS, care presupune evaluarea a 15 parametri neurologici si calcularea scorului final
ce poate include valori de la minim 0 pana la maxim 42 de puncte, care, la randul sau, permite
stratificarea severitatii infarctului cerebral: 0 puncte — lipsa simptomelor, 1-4 puncte — AVC de
severitate usoara, 5-15 puncte — AVC de severitate medie, 16-20 puncte — AVC de severitate
medie-grava, 21-42 puncte - AVC grav.

Sumarea valorii obtinute la scorul NIHSS cu varsta pacientului a permis calcularea
scorului SPAN-100. Valori absolute mai mici de 100 se considera drept scor negativ cu
prognostic pozitiv in evolutia pacientilor cu AVC ischemic, iar valorile mai mari de 100 — scor
pozitiv, dar cu prognostic negativ in evolutia pacientilor cu infarct cerebral.

Scorurile clinice THRIVE si THRIVE-c de prognostic al evolutiei pacientilor cu AVC
au fost calculate cu ajutorul unei aplicatii medicale cu acces deschis — MDCalc. Acest scor
prezinta valoarea combinata dintre punctajul obtinut la scorul NIHSS (0 puncte pentru un scor
NIHSS<10, 1 punct pentru un scor NIHSS 11-20 si 2 puncte pentru un scor NIHSS >21), varsta
pacientului (0 puncte pentru varsta <59 ani, 1 punct pentru varsta de 60-79 ani si 2 puncte pentru
varsta >80 ani) si prezenta maladiilor concomitente (cdte un punct pentru oricare din
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, fibrilatia atriald). Valoarea scorului final poate varia de
la minim 0 pand la maxim 9 puncte (in versiunea THRIVE) sau poate fi exprimatd in valori
relative procentuale (in versiunea THRIVE-C), fiind direct proportionald cu severitatea, rata de
recuperare functionala la 3 luni distanta si riscul de transformare hemoragica.

Un alt scor clinic utilizat a fost scala Rankin modificatai (mRS) de cuantificare a
functionalitatii pacientilor la externarea din stationar si la 3 luni distanta de la evenimentul
ischemic cerebral. Valorile scorului variazd de la minim 0 la maxim 6 puncte ( 0 — Fard
simptome; 1 - Fara dizabilitate semnificativa in ciuda unor simptome. Simptomele nu interfera
cu activitatea zilnica, obisnuita a pacientului; 2 - Dizabilitate usoard. Incapabil sa efectueze toate
activitdtile anterioare, dar poate sa se ingrijeasca singur, fara ajutor; 3 - Dizabilitate moderata.
Simptomele restrang in mod semnificativ activitatile obisnuite ale pacientului si il impiedica sa
aiba o viata complet independenta (insa poate sa mearga fara ajutor); 4 - Dizabilitate moderat —
severd. Incapabil sd aibd o viatd independentd (nu poate sd mearga fara ajutor, nu poate sa se
ocupe singur de necesitatile personale), dar nu necesitd ingrijire permanentd; 5 - Dizabilitate
severd. Imobilizat la pat, incontinent, necesitand ingrijire permanenta zi si noapte; 6 — Decedat).

La 3 luni de la evenimentul ischemic cerebral, pacientii/rudele pacientilor au fost contactati
telefonic si intervievati in mod standardizat privind starea pacientilor (despre gradul de
independenta functionala in activitatile zilnice), fiind inregistrat punctajul conform scalei mRS,

de la 0 la 6 puncte.
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In cadrul studiului efectuat, s-au analizat valorile tensiuni arteriale in primele 72 de ore de
la internare, cat si celor de la externarea pacientilor, in baza foilor de monitorizare a parametrilor
hemodinamici din cadrul figelor medicale de stationar, cu notarea valorilor tensionale de 2 ori in
zi (de dimineatd si seard), cu scopul de a observa diferente ale valorilor absolute, dar si
fost evaluata prin calcularea deviatiei standard si coeficientului de variatie ale TA sistolice si TA

diastolice din primele 3 zile post-stroke si de la externare[144].

2.2.2. Investigatii de laborator

Probele sanguine au fost colectate la internarea pacientilor pentru efectuarea analizelor
standard, generale si biochimice de sdnge. La pacientii inclusi in cercetare s-au inregistrat
urmadtorii parametri: analiza generald a sdngelui (pentru determinarea numarului trombocitelor,
leucocitelor, inclusiv neutrofilelor si limfocitelor), glicemia la internare, colesterolul total si
lipoproteinele cu densitate Tnalta, nivelul trigliceridelor. LDL - colesterolul a fost calculat dupa
metoda lui Friedewald: LDL-colesterol (mmol/l) = colesterol total - HDL-colesterol —
trigliceride/ 2,2, cu utilizarea aplicatiei MDCalc. Din parametrii coagulogramei au fost
inregistrate valorile fibrinogenului plasmatic si INR la internare.

In mod suplimentar, dupi stabilirea electivititii pacientilor pentru cercetare, au fost
prelevati, inainte de initierea tratamentului specific trombolitic (dupa caz), 5 ml de sange venos
pentru determinarea valorilor plasmatice a MMP-2 si MMP-9. Sangele a fost colectat in eprubete
biochimice Lithiu-Heparina 8ml, cu centrifugare in primele 5 min dupa prelevare la 3200 rpm
timp de 15 min pentru separarea plasmei de elementele celulare sanguine (CLAY ADAMS
®Brand, COMPACT Il CENTRIFUGE, Becton Dickinson). Plasma a fost ulterior congelata la -
70°C pana la efectuarea analizei de laborator. Analizele specifice de laborator au fost efectuate
de colaboratorii Laboratorului de Diagnostic Clinic din cadrul Institutiei Curativ Sanitare Centrul
Diagnostic German din Chisindu, Republica Moldova. Au fost utilizate 2 kituri diagnostice:

1. ELISA MMP-2 (uman) — imunotest enzimatic de tip sandwich pentru masurarea
cantitativd a metaloproteinazei-matriciale umane 2 (MMP 2), si

2. ELISA MMP-9 (uman) - test imunosorbant legat de enzime pentru detectarea cantitativa
a metaloproteinazei-matriciale umane 9 (MMP 9).

In ELISA MMP-2 (uman), standardele si probele sunt incubate in godeuri de microplaci
pre-acoperite cu anticorp anti-uman MMP-2. Dupa 60 de minute de incubare si spalare, se
adauga anticorpul policlonal anti-uman MMP2 marcat cu biotina si se incubeaza cu MMP-2
capturat timp de 60 de minute. Dupa o altd spalare, se adauga conjugat de streptavidina-

peroxidaza de hrean. Dupa 20 de minute de incubare si ultima etapa de spalare, conjugatul ramas
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este ldsat sa reactioneze cu solutia de substrat. Reactia este opritd prin adaugarea de solutie acida
si se masoard absorbanta produsului galben rezultat. Absorbanta este proportionald cu
concentratia de MMP-2. O curba standard este construitd prin reprezentarea valorilor absorbtiei
fatd de concentratiile standardelor si determinarea concentratiilor de probe necunoscute utilizand
aceasta curbad standard.

in cazul MMP-9, un anticorp de acoperire MMP-9 anti-uman este adsorbit pe
microgodeuri. MMP-9 uman prezent in proba sau standard se leagd de anticorpii adsorbiti pe
microgodeuri. Se adaugd ulterior un MMP-9 anticorp uman biotin-conjugat care se leaga la
MMP-9 uman capturat de primul anticorp. Dupa incubare, anticorpul anti-uman MMP-9
conjugat cu biotind nelegat este Indepartat in timpul unei etape de spalare. Se adaugd HRP de
streptavidin care se leaga la anticorpul anti-uman MMP-9 conjugat cu biotind. Dupa incubare,
streptavidin-HRP nelegat este indepartat in timpul unei etape de spalare, iar solutia de substrat
reactivd cu HRP se adaugd la godeuri. Se formeaza un produs colorat proportional cu cantitatea
de MMP-9 umana prezenta in esantion sau standard. Reactia este terminata prin adaugarea de
acid si se masoara absorbanta la 450 nm. O curba standard este pregatitd de la 7 dilutii standard

MMP-9 umane si concentratia probelor MMP-9 umane.

2.2.3. Investigatii instrumentale

Toti pacientii inclusi in cercetare au fost evaluati prin tomografie computerizata cerebralad
nativa la internare. Tomografia cerebralda la internare a avut rolul de a exclude hemoragia
cerebrald sau o alta patologie care ar putea mima un AVC ischemic (tumora cerebrala, hematom
subdural etc.) in eventualitatea aplicarii tratamentului trombolitic medicamentos si/sau mecanic.
De asemenea, au fost Tnregistrate semnele precoce de accident vascular cerebral, inclusiv edem
focal sau efect de masd, definite ca fiind orice ingustare focald a spatiului ocupat de lichidul
cefalorahidian (spatiul subarahnoidian sau ventriculii cerebrali), determinatd de compresia
exercitatd de structurile adiacente (de exemplu, stergerea giratiilor sau compresia ventriculara);
hipoatenuarea parenchimatoasa, definitd ca o regiune cu densitate scdzuta, comparativ cu
densitatea structurilor similare din emisfera controlaterald (de exemplu, stergerea conturului
ganglionilor bazali sau stergerea diferentei intre cortex si substanta alba subcorticala) [5].

In dependenti de volumul si localizarea semnelor precoce de AVC ischemic, a fost calculat
scorul ASPECTS (eng. Alberta Stroke Program Early CT score) la internare. Scorul ASPECTS
este determinat utilizind doud sectiuni axiale standardizate, una la nivelul talamusului si
ganglionilor bazali si alta la nivel supraganglionar, ce include coroana radiatd si centrul
semioval. Pe aceste doua sectiuni, teritoriului arterei cerebrale medii (ACM), ii sunt alocate 10

puncte. Pentru fiecare regiune in care se constatd o modificare ischemica precoce se scade un
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punct. Orice modificare ischemica la nivel ganglionar sau inferior de acest nivel va fi atribuita
sectiunii ganglionare, iar cele situate superior vor fi atribuite sectiunii supraganglionare. Un CT
cerebral normal are un scor ASPECTS egal cu 10 puncte. Un scor ASPECTS egal cu 0 semnifica
afectare ischemica in tot teritoriul ACM. Astfel, 10 puncte se acorda atunci cand nici una din
zonele studiate din teritoriul de vascularizare al arterei cerebrale medii nu prezintd semne de
ischemie cerebrald, inclusiv SPI, iar 0 puncte este echivalentul afectarii totale a teritoriului
cerebral respectiv. Corelatia cu severitatea clinica respecta patternul in care valorile mai mici de
7 puncte, conform ASPECTS, sunt asociate, de reguld, cu o evolutie clinica nefavorabila.

Pentru a observa si inregistra cazurile de transformare hemoragica a infarctelor cerebrale, a
fost efectuata o investigatie imagistica cerebrala repetatad (CT, IRM) in urmatoarele 3 zile dupa
prima investigatie si/sau la agravarea clinica a pacientilor si/sau la externarea din stationar.
Scorul ASPECTS a fost calculat la pacientii investigati prin CT cerebrald nativa repetata.

Evaluarea prezentei semnelor de sangerare intracerebralda pe investigatia imagistica
cerebrald repetata a fost efectuatd de medicul imagist/radiolog — neuroimagist, care a stabilit si
tipul de TH depistat la pacientii evaluati, conform datelor studiului ECASS-II. Astfel, daca erau
prezente petesii mici de-a lungul marginilor ictusului ischemic cerebral, pacientul era categorisit
drept a avea infarct hemoragic de tip 1; daca petesiile erau confluente in cadrul ariei infarctului
cerebral, dar fard efect de volum, tipul TH era infarct hemoragic de tip 2. La pacientii cu
hematom ce ocupa mai putin de 30% din aria ictusului ischemic cerebral, fard sau cu efect de
volum minim, tipul TH stabilit a fost hematom parenchimatos tip 1, iar in cazurile unui hematom
dens ce ocupa mai mult de 30% din aria infarctului cerebral si cu efect de volum substantial sau
orice leziune hemoragica Tnafara ariei infarctului cerebral, se stabilea tipul de TH tip hematom

parenchimatos de tip 2.

2.3. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Datele au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiza descriptiva, dispersionald
st corelationala, cu utilizarea programului R, versiunea 4.1.1. Pentru analiza comparativa a
datelor obtinute in grupurile studiate s-au aplicat urmatoarele teste statistice: teste de asociere
pentru variabile categoriale — Pearson chi-patrat (cand numarul de observatii era mai mare de 5)
st testul exact Fisher (cand numarul de observatii era mai mic de 5); regresia lineara si cea
logistica simpla pentru a analiza relatia dintre tipul de infarct cerebral si subtipul de transformare
hemoragica, relatia dintre factorii de risc si transformarea hemoragica, relatia dintre factorii de
risc si recuperarea functionald neurologica; testul Pearson de corelatie parametrica si
neparametricd in functie de tipul datelor. Pentru a analiza daca diferenta dintre esantioane este

statistic semnificativa a fost aplicat testul t pentru esantioane independente in cazul datelor
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neparametrice si one-way ANOVA (testul ANOVA unidirectionat sau ANOVA simpla) in cazul
datelor parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative.

Pentru studiul valorilor metaloproteinazelor matriceale in loturile analizate, date obtinute
in 2 transe separate, s-a recurs la standardizarea rezultatelor in mod matematic care a inlaturat
variabilitatea valorilor obtinute, trecindu-le la o scald comuni de referintd. In procesul de
standardizare a valorilor, scala nou-formata avea media stabilitd drept valoare 0 (zero), iar
deviatia standard — 1 (unu), corespunzand astfel unei distributii standarde normale — distributia z.
Prin urmare, dupa standardizarea valorilor, rezultatele plasate sub medie in varianta originald, au
avut valori negative, iar cele cu rezultate mai mari de medie — valori pozitive, pe scala nou-
formata. Testul t pentru esantioane independente a fost aplicat pentru evidentierea posibilelor
diferente statistic semnificative.

Pentru a stabili valoarea predictiva a parametrilor cercetati in prognosticul transformarii
hemoragice, dar si a evolutiei clinice nefavorabile pe durata spitalizarii si la 3 luni distanta de la
accidentul vascular cerebral ischemic (cuantificatd prin valoarea scalei mRS), a fost realizata
analiza ROC (eng. Receiver-Operating Characteristic) cu reprezentare grafica sub forma de
curbe ROC si calculata aria/suprafata mai jos de nivelul curbei ROC - AUC (eng. Area Under
the Curve). De asemenea, pentru fiecare parametru inclus in analiza ROC a fost stabilitd valoarea
pragului de predictie.

Pentru descrierea unui test diagnostic/prognostic medical, parametrii statistici utilizati cel
mai frecvent si care au un grad informativ inalt, sunt sensibilitatea (probabilitatea unui test
pozitiv la pacientii cu boala datd) si specificitatea (probabilitatea unui test negativ la pacientii
specificitatea). Suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC (AUC) indica capacitatea testului
(parametrului studiat) de a diferentia persoanele cu sau fara boala/complicatie. Cu cat suprafata
este mai mare, cu atat testul are o valoare predictivd mai buna. O suprafatd de 0 descrie un test
»~extrem de incorect”, care clasificd fiecare pacient bolnav ca fiind sdnatos si fiecare pacient
sanatos ca fiind bolnav. In caz de AUC=0,5, se descrie un test incorect, care nu este altceva,
decit o clasificare intimplitoare a pacientilor ca fiind sanitosi sau bolnavi. in caz de AUC=1,0,
se descrie un test perfect, cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 100% [53].

Capacitatea (,,puterea”) de predictie/discriminare a unui test diagnostic sau prognostic,
conform valorilor suprafetei AUC, variaza in felul urmator: pentru valori de 0,9-1,0 — capacitate
excelenta ; 0,8-0,9 — capacitate buna; 0,7-0,8 — capacitate acceptabila/rezonabila; 0,6-0,7 —
capacitate slaba, 0,5-0,6 — capacitate de predictie/discriminare absentda (rezultatul poate fi
considerat a fi intamplator) [145]. Prin multiplicare la 100, valorile pot fi redate procentual.

In cadrul studiului efectuat, la etapa initiali, pentru a stabili valoarea predictivi a
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parametrilor inclusi in cercetare, a fost efectuatd analiza logistica binard, in care TH si evolutia
clinica au servit drept variabile de raspuns, iar parametrii clinici, imagistici si de laborator
analizati — variabile de predictie. Ulterior, pentru valorile obtinute la analiza logisticd binard au
fost calculate sensibilitatea si specificitatea cu proiectarea curbelor ROC corespunzatoare
valorilor prag de predictie cu valoarea de prognostic optimald. Indexul Youden
specificitatii pentru fiecare parametru studiat [146].

Pentru determinarea valorilor-prag de predictiec a TH, au fost realizate modele binare
logistice, considerand TH drept variabild de raspuns si parametrii studiati, drept predictori.
Ulterior, logaritmii raportului de sanse (eng. log(odds)) au fost calculati pentru fiecare subiect de
cercetare in parte, dupa care a fost efectuatd analiza ROC cu determinarea valorilor prag
ROC si ariilor AUC.

O astfel de analizd a facut posibila elaborarea unor formule de calcul al riscului
individualizat pentru TH, in dependenta de predictorii analizati, ce permite calcularea
algoritmului raportului de sanse pentru fiecare pacient in parte, dar si identificarea valorii-limita
personalizate a pacientului (eng. cut-off) ce ar echilibra o sensibilitate si specificitate cat mai

inalta pentru riscul dezvoltarii TH.
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3. PARAMETRII CLINICI, IMAGISTICI SI DE LABORATOR LA PACIENTII CU
INFARCT CEREBRAL ACUT CU SI FARA TRANSFORMARE HEMORAGICA

3.1. Particularitatile clinico-imagistice ale pacientilor cu accident vascular cerebral

ischemic din loturile studiate

Studiul efectuat a inclus 150 de persoane, inclusiv 55 de pacienti in cohorta de cercetare
(Lot A) — pacienti la care a fost depistatd transformarea hemoragica a infarctului cerebral pe
durata spitalizarii, si 95 de pacienti in cohorta de control (Lot B) — pacienti cu accident vascular
cerebral ischemic care nu s-a complicat prin transformare hemoragica pe durata aflarii in
stationar. Pentru a obtine cohorte similare, conform parametrilor investigati, colectarea
pacientilor in lotul B (de control) a fost continuata pana la omogenizarea grupurilor din punct de
vedere al genului, varstei si intervalului de la debutul simptomelor pana la internarea in stationar.

Astfel, virsta medie a pacientilor din lotul general este de 71 de ani (minim 41 de ani,
maxim 96 de ani), in lotul A fiind de 70 de ani (minim 43 de ani, maxim 96 de ani), iar in lotul B
— 71 de ani (minim 41 de ani, maxim 94 de ani), fara diferente statistic semnificative conform
testelor statistice aplicate (testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doua
esantioane), cu valori p>0.05.

Valorile medii, minime i maxime ale varstei pacientilor sunt demonstrate grafic in figura
4, iar descrierea parametrilor demografici, inclusiv varsta, genul si timpul de la aparitia
simptomelor 1la internare, cu indicarea valorilor medii, mediane, deviatiilor standarde,
intervalelor si valorilor p exacte, obtinute la analiza comparativa a loturilor, este reflectatd in

tabelul 2.
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Figura 4. Analiza comparativi a pacientilor analizati, conform varstei, cu reprezentarea
varstei medii (linia albastra) pe fundal de valori maxime (portiunea superioara, gri, a
barelor) si minime (portiunea inferioara a barelor, albastru-inchis), ani. Lot A — lotul de
cercetare, Lot B — lotul de control.
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Analiza conform genului indica o repartizare aproximativ egala in lotul general (54% gen
feminin = 81 pacienti, 46% gen masculin = 69 pacienti), cu rezultate similare in lotul de control
(49% gen feminin = 47 pacienti, 51% gen masculin = 48 pacienti) si usoara predominare a
femeilor in grupul de cercetare (62% gen feminin = 34 pacienti, 38% gen masculin = 21

pacienti), statistic nesemnificativ (figura 5, tabelul 2).

0 20 40 60 80 100 120

Figura 5. Repartizarea dupa gen a pacientilor (%), F — gen feminin, B — gen masculin.

Un alt parametru investigat a fost intervalul de la aparitia primelor simptome de accident
vascular cerebral pana la internarea 1n institutia specializatd pentru diagnostic si tratament. Per
general, toti pacientii s-au adresat/au fost adusi la spital in aproximativ 6 ore de la debutul
simptomelor. In lotul general durata medie de adresare/internare a fost de 6h 15 min (375 min),
durata minima fiind de 1 h si maxima de 24 h. Este de mentionat ca un sir de pacienti prezentau
simptome de AVC la trezire sau wake-up stroke (stroke la trezire, in traducere directa din limba
engleza), nefiind posibild stabilirea intervalului exact dintre debutul infarctului cerebral si
internarea in stationar, dar fara a depasi 24h, conform criteriilor de includere in studiu. Ponderea
acestora a constituit in lotul general 12,66% (19/150 pacienti), in grupul de cercetare 10,9%
(6/55 pacienti) st 13,68% (13/95 pacienti) in cohorta de control, valorile fiind apropiate in
loturile studiate si limitand erorile de analiza statistica ulterioara.

Durata pana la internare a fost usor mai redusa in esantionul activ, de cercetare — lotul A,
fata de cel de control (lotul B) cu un interval mediu de 5h 44min (344 min), valori minime de l1h
si maxime de 20h (lot A) versus valori medii de 6h 34min (394 min), valori minime de lh si
maxime de 24h (lot B).

Rezultatele descrise mai sus, cu valorile p exacte pentru corelatie statistica, sunt redate in
tabelul 2.
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Tabelul 2. Analiza comparativa a parametrilor demografici la pacientii inclusi in cercetare

Parametrul analizat L?\][ gelnseg?l, hO:t ?5 II\‘IOZt 985 Valoare-p?
Varsta (ani) 0.51
Medie (SD) 71 (10) 70 (10) 71 (10)
Mediana (IQR) 70 (12) 69 (10) 70 (14)
Interval (eng. range) 41 - 96 43 - 96 41-94
Genul (nr, %) 0.14
Feminin 81 (54%) 34 (62%) 47 (49%)
Masculin 69 (46%) 21 (38%) 48 (51%)
Durata de la simptome la internare
(minute) 0.37
Medie (SD) 375 (318) 344 (278) 394 (340)
Mediana (IQR) 240 (360) 240 (360) 240 (360)
Interval (eng. range) 60 - 1,440 60-1,200 60 -1,440
wu 19 (12,66%) 6 (10,9%) 13 (13,68%)

Noti: 'n (%); SD (standard deviation) = deviatie standard, IOR (interquartile range) = intervalul de
cuartile, WU (wake-up) = simptome de AVC la trezire;
2 testul Pearson Chi-pdtrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.

Din punct de vedere clinico-practic, prezinta interes sub-analiza pe intervale de timp a
pacientilor cu AVC ischemic, privind durata cuprinsa intre debutul simptomelor clinice si
internarea in stationar, dat fiind timpul limitat pentru aplicarea tratamentului specific de
revascularizare farmacologica (<4.5h) si/sau chirurgicala (<6h).

in lotul general de studiu, 38% din pacienti (57 persoane) au fost internati in primele 3 ore
de la debutul simptomelor — potential tratabili prin tromboliza, si 19,33% din pacienti (29 de
persoane) in intervalul de 4-6 ore - potential tratabili prin trombectomie mecanica, peste 40%
(42,67%) din pacienti adresdndu-se inafara ferestrei terapeutice. Analiza comparativd a
pacientilor din cele doud grupuri de cercetare, a evidentiat o pondere mai mare a pacientilor cu
adresabilitate precoce (in primele 3 ore) in lotul A (43,64%) fata de lotul B (34,73%). Totusi,
atunci cand includem pacientii care s-au adresat pana la 6h de la debutul simptomelor, diferenta
dintre loturi se micsoreaza semnificativ: 58.19% 1n lotul activ, de cercetare, si 56.84% in lotul de
control. Similar grupului general, circa 40% de pacienti, atat in cohorta activa, cat si in cea de
control, se adreseaza si ulterior se interneaza dupa timpul admis pentru aplicarea tratamentului
specific de recanalizare vasculara cerebrald. Parametrii temporali descrisi sunt reflectati in figura

6.
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Figura 6. Analiza comparativa a loturilor de studiu dupa intervalul cuprins intre debutul
simptomelor clinice si internarea in stationar specializat (%).
Lot A — lotul de cercetare, Lot B — lotul de control.

Protocolul de cercetare a presupus colectarea a 5 ml de sange venos in primele 24h de la
debutul simptomelor de AVC pentru testarea biomarkerilor integritatii barierei hematoencefalice
— metaloproteinaze matriceale. In cadrul studiului realizat, sangele a fost colectat in primele 21.9
h + 51.6 min per total, fiind de 22.08 h = 22.08 min 1n lotul de control si 21.56 h = 110 min in cel
de cercetare, fara diferente statistic semnificative (p = 0.81), ceea ce vorbeste despre rezultatele
comparabile in grupurile analizate.

Clasificarea etiopatogenica TOAST (eng. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment,
1993) a accidentelor vasculare cerebrale ischemice include 5 tipuri majore de infarct cerebral,
inclusiv AVC determinat de: 1. Macroangiopatie sau ateroscleroza arterelor mari; 2. Embolie de
origine cardiacd; 3. Microangiopatie sau ocluzie a arterelor mici cerebrale (lacune); 4. Alta
etiologie determinatd; 5. Etiologie neprecizata (doud cauze posibile; nici o cauzad identificata;
examinari incomplete) [5].

Pacientii inclusi in cercetare au prezentat urmatoarea repartizare procentuald, conform
mecanismelor etiopatogenetice, reflectata in figura 7. Se poate observa o predominare a tipului 2

de infarct cerebral, determinat de embolia vaselor cerebrale de origine cardiaca.
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Figura 7. Repartizarea pacientilor conform tipului etiopatogenic al infarctului cerebral
dupa clasificarea TOAST (%). 1 = AVC prin ateroscleroza arterelor cerebrale mari, 2 =
AVC cardioembolic, 3 = AVC lacunar, 4 = AVC de alta etiologie determinata,
5= AVC criptogen.

Atunci cand analizam comparativ loturile de studiu obtinem urmatoarele rezultate (figura
8): in cohorta de control predomina tipul 1 de AVC — aterotrombotic (42.1%), fiind urmat la
diferenta mica de tipul 2 de infarct cerebral — cardioembolic (35.79%).

In lotul activ de cercetare, domini in mod cert pacientii cu infarct cerebral cardioembolic —
52.73%, urmati de pacientii cu AVC aterotrombotic cu o pondere de 2 ori mai mica — 25.45%.
Mai putem observa faptul cd in lotul A nu au fost inregistrati pacienti cu AVC ischemic lacunar,
care alcituiesc 7.37% in lotul de control. In lotul de cercetare se poate observa o pondere de

9.09% a cazurilor de AVC criptogen, de 3 ori mai mult decat in lotul de control — 3.16%.

Lot A 25.45 52.73 0 12.73 19.09

LotB 42.1 35.79 7.37 11.58

3.16
ETipl @Tip2 @Tip3 HTipd @Tip5

Figura 8. Repartizarea pacientilor dupa tipul etiopatogenic al AVC-ului ischemic conform
clasificarii TOAST (%). Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control.
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Dupa analiza parametrilor imagistici, In cadrul studiului efectuat, 55 de pacienti (36,66%)
au prezentat TH a infarctelor cerebrale, majoritatea fiind cu tipul I de TH, si anume infarct

hemoragic (IH) de tip 1 — 23 pacienti, 42% (de exemplu pacienta nr. 20, figura 9).

Figura 9. Investigatia prin CT nativa la internare (A) si la 48h distanta (B) a pacienteli
nr. 20, 69 ani. ASPECTS primar — 7 puncte, ASPECTS repetat — 6 puncte cu prezenta
petesiilor marginale, non-confluente (sageti) caracteristice pentru TH de tip IH de tip 1.

Subtipul I de TH este urmat de un numar aproximativ egal de cazuri pentru TH de tip IH
de tip 2 (11 pacienti, 20%, inclusiv pacienta nr. 81, figura 10) si hematom parenchimatos (HP)
de tip 1 (12 pacienti, 22%), inclusiv pacienta nr. 87, figura 11.

Figura 10. Investigatia prin CT nativa la internare (A) si la 24h distanta (B) a pacientei
nr. 81, 70 ani. ASPECTS primar — 9 puncte, ASPECTS repetat — 8 puncte cu prezenta
petesiilor confluente (ségeti) caracteristice pentru TH de tip IH de tip 2.
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Figura 11. Investigatia prin CT nativi la internare (A) si la 24h distanti (B) a pacientei
nr. 87, 67 ani. ASPECTS primar — 10 puncte, ASPECTS repetat — 3 puncte cu prezenta
unui hematom (ségeti) ce ocupi mai putin de 1/3 din volumul infarctului cerebral si efect

de volum minim caracteristic pentru TH de tip HP de tip 1.

Cele mai putine cazuri s-au inregistrat pentru hematoamele parenchimatoase de tip 2 (9

pacienti, 16%), inclusiv pacientul nr. 112, figura 12.

Figura 12. Investigatia prin CT nativa la 72h de la debutul simptomelor a pacientului
nr. 112, 69 ani. ASPECTS primar — 6 puncte, ASPECTS repetat — 4 puncte cu prezenta
unui hematom (sageti) ce ocupa mai mult de 1/3 din volumul infarctului cerebral si efect de
volum exprimat caracteristic pentru TH de tip HP de tip 2.

Reprezentarea grafica a distributiei procentuale a pacientilor din lotul activ al cercetarii,

conform tipului de TH, este redata in figura 13.
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Figura 13. Ponderea subtipurilor de transformare hemoragica in cohorta de lucru a
studiului (%). HI — haemorrhagic infarction (infarct hemoragic), PH — parenchymal
haematoma (hematom parenchimatos).

Din cei 55 de pacienti cu TH inclusi in studiu, 17 (30.9% din cazurile de TH si 11.33% din
numarul total de pacienti) au prezentat agravare a stdrii clinice cu necesitatea reexamindrii prin
imagistica cerebrala unde s-au depistat semne de sangerare intracerebrala pe fundal de leziuni
ischemice formate — transformare hemoragica. in mediu, s-a inregistrat o majorare cu 5.12+0.98
puncte conform scalei NIHSS (minim 1 punct, maxim 14 puncte). Dihotomizarea rezultatelor in
2 categorii: majorare cu 1-3 puncte, echivalent al unei TH simptomatice minore si >4 puncte (TH
simptomatica majora), a evidentiat cd 8 pacienti aveau o agravare minora (5.33% din cohorta
generald), iar 9 — majora (6% din cohorta generala).

Ne-am propus sd analizdm dacd exista o corelatie dintre tipul etiopatogenetic al infarctului
cerebral si riscul pentru transformare hemoragica in cohorta activa de lucru. Utilizand metoda
de regresie logisticd, s-a constatat faptul ca TH este semnificativ mai frecventa la pacientii cu
AVC cardioembolic fatd de cel aterotrombotic (p=0.026) si la pacientii cu AVC criptogen fata de
pacientii cu AVC determinat de ateroscleroza arterelor de calibru mediu si mare (p=0.049).
Detaliile metodei de regresie aplicate pentru aprecierea corelatiei dintre tipul AVC-ului si
dezvoltarea complicatiei prin transformare hemoragica au fost expuse in Anexa 2, pag.130.

Analiza comparativa a loturilor a evidentiat faptul ca pacientii cu TH (lotul A) au necesitat
internare in unitatea de terapie intensiva (T1) semnificativ mai frecvent — 47%, decéat pacientii
fara TH (lotul B) — 18%. In mediu, pacientii cu TH au fost internati in TI pe o durati de 7 zile,
iar cei fara TH — 4 zile. Informatiile privind ponderea si durata ingrijirilor in conditii de TI la

pacientii inclusi in cercetare sunt detaliate in tabelul 3.
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Tabelul 3. Rata de spitalizare si durata tratamentului in unitatea de terapie intensiva a
pacientilor cu infarct cerebral inclusi in cercetare

Lot general, Lot A, Lot B,

Parametrul analizat N = 1501 N = 55 N = 05 Valoare-p?
Internare in TI, nr (%) 43 (29%) 26 (47%) 17 (18%) <0.001
glﬁ’;m tratamentului in TI 0.080

Medie (SD) 6 (7) 7 (8) 4(4)

Mediana (IQR) 3 (6) 3(8) 2 (3)

Interval (eng. range) 1-29 1-29 1-16
Noti: 'n (%?; SD (standard deviation) = deviatie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de

cuartile.

*testul Pearson Chi-pdtrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.

Analiza spectrului si frecventei factorilor de risc pentru infarct cerebral, la pacientii
studiati, a evidentiat faptul ca hipertensiunea arteriald (HTA) a fost cel mai prevalent factor de
risc pentru dezvoltarea unui AVC, fiind prezentat la 97% din cazurile studiate (146/150
pacienti), fiind urmata de fibrilatie atriala (FA) — 57% (85/150 pacienti), obezitate - 41% (61/150
pacienti), diabet zaharat (DZ) — 35% (52/150 pacienti), AVC in antecedente (past-stroke) — 22%
(33/150 pacienti), infarct miocardic (IM) in antecedente — 10% (15/150 pacienti), fumat — 9.3%
(14/150 pacienti), consum de alcool — 7.3% (11/150 pacienti).

Analiza comparativa a frecventei factorilor de risc in loturile studiate (cu si fara
transformare hemoragica ulterioara a infarctului cerebral) este expusa in figura 14, unde se poate
observa faptul cd, doar in cazul fibrilatiei atriale, diferenta de pondere in grupurile cercetate este
una semnificativd: 73% In grupul de lucru versus 47% in grupul de control, p = 0.003.

Rata obezitdtii la pacientii cu AVC si TH a fost de 47%, cu 9% mai mare decat la pacientii
fara TH (38%), diferenta care, totusi, nu s-a dovedit a fi una statistic semnificativa in studiul
actual (p = 0.25). De asemenea, atunci cand am comparat valorile indicelui masa-corp in cele 2
loturi de studiu, am obtinut valori apropiate, respectiv 29.1+0.79 in lotul A (de cercetare) si
29+0.63 in lotul B (de control), p = 0.92.

In Anexa 3 de la pagina 133, poate fi gasitd analiza detaliati, pe loturi, a ponderii factorilor

de risc, valorilor medii, minime, maxime si medianei pentru fiecare factor in parte.
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Figura 14. Ponderea factorilor de risc clinici la pacientii cu AVC si transformare
hemoragica (lotul A) comparativ cu pacientii fira TH (lotul B) - %.
*diferenta statistic semnificativa (p=0.003).

Conform datelor bibliografice, existd corelatie intre tratamentele primite anterior
accidentului vascular cerebral ischemic si riscul pentru transformare hemoragica in caz de
infarct cerebral. In acest context, am analizat ce medicamente primeau pacientii pani la
dezvoltarea evenimentului ischemic cerebral, per ansamblu si in mod comparativ, la pacientii cu
(lot A) si fara TH (lot B) ulterioara.

Una din directiile de tratament urmarite a fost medicatia primitd pentru controlul factorilor
de risc modificabili prezenti la subiectii studiati, inclusiv terapia antihipertensiva zilnica,
tratamentul diabetului zaharat cu remedii antidiabetice orale (ADO) si insulind, in mod separat,
cat si terapia hipolipemianta cu statine, rezultatele fiind reflectate in figura 15.

Din numarul total de pacienti, 117 (78%) au urmat tratament antihipertensiv pand la AVC,
cu o pondere de 82% 1n lotul activ (45/55 pacienti) s1 76% (72/95 pacienti) in lotul de control,
fara ca aceasta sa fie statistic semnificativa (p = 0.39) — figura 15. Atunci cand analizam
ponderea persoanelor inregistrate cu hipertensiune arteriald si rata tratamentului administrat,
obtinem o pondere usor mai mare de 80.13% (117/146 de pacienti depistati anterior cu HTA) in
lotul general, in lotul activ — 83.33% (45/55 pacienti) si cel de control — 78.26% (72/92 pacienti).

La investigatia privind tratamentul diabetului zaharat cu antidiabetice orale si insulind, am

inregistrat un numar de 26 pacienti (17%) ce primeau ADO, dintre care 9 pacienti in cohorta de
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cercetare (16%) si 17 pacienti (18%) in cea de control, p = 0.81. Insulinoterapie pana la AVC era
administratd de numai 8 pacienti (5.3%), inclusiv 7 (7.4%) in lotul de control si doar un pacient

(1.8%) in lotul de cercetare, p = 0.26 — figura 15.
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Figura 15. Repartizarea pacientilor conform medicatiei anterioare (antihipertensive — Anti-
HTA, antidiabetice orale - ADO, insulina, statine), %.

Am studiat ulterior cati dintre pacientii cu diabet zaharat confirmat pana la AVC au primit
tratament hipoglicemiant (ADO si insulind), obtinand un procent de 65.38% (34 din 52 de
pacienti) in lotul general, 55.55% (10 din 18 pacienti) in cohorta de cercetare si 70.58% (24 din
34 de pacienti) in lotul de control.

Din cei 150 de pacienti studiati, 13 (8.7%) primeau statine, cu un numar aproximativ egal
repartizat in loturile cercetate — 6 pacienti (11%) in lotul A si 7 pacienti (7.4%) in lotul B, p =
0.55 — figura 15.

Terapia antiagregantd si anticoagulantd prezinta un interes aparte in studiile privind riscul
pentru transformare hemoragica, motiv pentru care ne-am propus sa cercetdm acest aspect la
pacientii din studiul nostru. Acest parametru ar putea sa ne raspunda la doud intrebari, si anume,
daca tratamentele respective pot creste riscul pentru transformare hemoragica si daca loturile de
studiu sunt uniforme si comparabile statistic, din moment ce sunt studiati si alti potentiali factori
de risc pentru TH post-AVC.

In figura 16 sunt expuse datele privind rata terapiei cu preparate antiplachetare, aceasta
fiind de 40% (60/150 pacienti) in lotul general, fara diferente statistic semnificative intre cele 2
loturi studiate, cu 42% (23/55 pacienti) in lotul de cercetare si respectiv 39% (37/95 pacienti) in
lotul de control, p =0.73.
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Figura 16. Repartizarea pacientilor studiati conform terapiei anterioare cu antiagregante
(%). Lot A — lotul de cercetare, Lot B — lotul de control.

Atunci cand am analizat cati pacienti primesc tratament cu anticoagulante (fard a le
discrimina pe clase conform mecanismelor de actiune), am inregistrat 20 de astfel de pacienti
(13%), a cate 10 pacienti per lot (18% in lotul A si 11% in lotul B), p = 0.18, rezultatele fiind

aratate 1n figura 17.
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Figura 17. Repartizarea pacientilor studiati conform terapiei anterioare cu anticoagulante
(%). Lot A —lotul de cercetare, Lot B — lotul de control.

Totusi, dacd includem doar pacientii cu fibrilatie atriald confirmatd pand la infarctul
cerebral, ponderea pacientilor cu tratament anticoagulant se majoreaza usor, fiind de 23.53% (20
din 85 de pacienti) in lotul general, 25% (10 din 40 pacienti) in lotul cu TH si 22.22% (10 din 45

pacienti) in lotul fara transformare hemoragica.
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De asemenea, am inregistrat pacientii ce au beneficiat de terapie de revascularizare
cerebrala medicamentoasa (tromboliza) silsau chirurgicala (trombectomie) la internarea in
stationar. Din numarul total de 150 de pacienti, 21 au primit un astfel de tratament (14%), dintre
care 13 (24%) in lotul de cercetare si 8 (8.4%) in lotul de control, diferenta fiind una statistic

semnificativa cu p = 0.01. Rezultatele sunt reflectate in figura 18.

LotB . 91.6
Lot general - 86

mDa =Nu

Figura 18. Repartizarea pacientilor studiati conform terapiei de revascularizare cerebrala
(%). Lot A - lotul de cercetare, Lot B — lotul de control.

Dupa analiza intervalului de la debutul simptomelor pana la adresare/internare in conditii
de stationar, redata in figura 6, pag. 53, putem face o comparatie tintitd a pacientilor care ar fi
putut beneficia de tratament de revascularizare cerebrald (medicamentoasd, chirurgicald) si a
numadrului real de pacienti care au primit tratament specific AVC-ului ischemic. Asadar, in
primele 6h de la debutul simptomelor de infarct cerebral s-au adresat 86 de pacienti din lotul
total de 150 de pacienti, dintre care 21 au primit fie trombolizd medicamentoasa cu rt-PA (eng.
recombinant tissue plasminogen activator — activatorul recombinat al plasminogenului tisular),
fie trombolizd mecanica, fie ambele proceduri, ceea ce constituie 24.42%. Pentru lotul activ al
cercetarii, 13 din cei 32 de pacientii internati in primele 6h au primit tratament specific de
revascularizare, atingand cifra de 40.63%, semnificativ mai mult decat in lotul de control, unde
doar 8 din 54 pacienti (14,81%) potential tratabili au beneficiat de terapie specifica.

Pentru a evidentia posibilii factori care influenteaza rata de transformare hemoragica a
infarctelor cerebrale la pacientii inclusi in studiu, am comparat metodele de tratament specific de
revascularizare cerebrala aplicate in cele 2 loturi de cercetare, rezultatele fiind expuse in figura
19. Putem observa ca toti cei 8 pacienti din lotul de control au primit tratament prin tromboliza
medicamentoasa cu rtPA, iar in lotul de cercetare — 5 pacienti au primit tratament cu alteplaza, 5

— au fost supusi interventiei de trombectomie mecanicad si 3 au primit initial rtPA (alteplaza),
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care a fost urmatd de procedura chirurgicala de trombextractie, data fiind lipsa ameliorarii clinice

pe fundal de terapie medicamentoasa.

Lot A 5 5 3

Lot B 8 +

Lot

general e 2 e

OrtPA ©Tx CrtPA+TX

Figura 19. Repartizarea pacientilor din loturile de studiu conform procedurii de
revascularizare cerebrala aplicate (nr. abs.). rtPA — eng. recombinant tissue plasminogen
activator — activatorul recombinat al plasminogenului tisular, Tx — trombextractie.

Severitatea infarctului cerebral, din punct de vedere clinic, a fost cuantificata cu ajutorul
catorva scoruri clinice, inclusiv scala NIHSS (eng. National Institutes of Health Stroke Scale),
indicele SPAN-100 (eng. Stroke Prognostication by Using Age and NIHSS score - SPAN-
100 index) si scorul THRIVE (eng. The totaled health risks in vascular events).

Scala NIHSS a fost evaluata la internarea pacientilor si externarea acestora. Pacientii erau
considerati a avea un AVC minor daca punctajul acumulat varia intre 1-4 puncte, AVC moderat
pentru 5-15 puncte, AVC moderat spre sever pentru 16-20 puncte si AVC sever/major pentru 21-
42 de puncte.

La internare, in mediu, in lotul total de pacienti, punctajul a fost de 13 puncte (minimum 2
puncte, maximum 30 de puncte), iar la externare de 9 puncte (minimum 0 puncte, maximum 24
de puncte).

Atunci cand am analizat Tn mod comparativ evolutia scalei NIHSS pe loturile de studiu, am
obtinut diferente statistic semnificative (p<0.001) atat la internare, cat si la externare. Astfel,
pacientii din lotul cu transformare hemoragica (lotul A) au avut un punctaj mediu de 15 puncte la
internare (minim 4 puncte, maxim 22 puncte), iar pacientii din lotul de control — 11 puncte
(minim 2 puncte, maxim 30 puncte). Aceeasi diferentd semnificativa se mentine la externare
unde pacientii din lotul de cercetare au acumulat in mediu 12 puncte (minim 2 puncte, maxim 21
puncte), iar cei din lotul B — 8 puncte (minim 0 puncte, maxim 24 puncte). Rezultatele sunt
reprezentate in figura 20a si 20b.
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loturile A si B (* p<0.001). loturile A si B (* p<0.001).

Prezinta interes, in cazul studiului efectuat, analiza comparativa a pacientilor din prisma

severitatii infarctului cerebral pe categorii, dupd punctajul absolut acumulat cu scala NIHSS.

In figura 21 este demonstrata repartizarea pacientilor la internare dupa punctajul NIHSS.

Se poate observa cd in lotul de control majoritatea pacientilor au prezentat AVC moderat (5-15

puncte = 64.21%), cu un numar egal de pacienti cu AVC minor (1-4 puncte) si moderat spre

sever (16-20 puncte) — cate 13.68% si doar 8.42% cu AVC major (21-42 puncte).

Lot A 3.64 50.91 32.73 12.73

LotB | 13.68 64.21 13.68 8.42

@1-4pct @5-15pct ©16-20 pct 121-42 pct

Figura 21. Repartizarea pacientilor dupi severitatea AVC-ului ischemic la internare
conform punctajului la scala NIHSS (%0).
Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control, pct = puncte.
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In lotul de cercetare, repartizarea prezinta diferente importante. Chiar dacd majoritatea
pacientilor din cohorta cu TH (lotul A) s-au prezentat cu AVC moderat (50.91%), ponderea
pacientilor cu AVC minor ¢ mult mai mica (3.64%), iar a celor cu AVC moderat spre sever
(32.73%) si sever/major (12.73%) este mult mai mare decat la pacientii fara transformare
hemoragica ulterioara pe durata spitalizarii (lotul B). Aceeasi tendinta, a severitdtii infarctului
cerebral conform scalei NIHSS, se mentine si la externare — figura 22, unde putem observa faptul
ca pacientii cu AVC si TH au o pondere semnificativ mai micd a formelor usoare de AVC
(5.41% vs 34.62%), dar semnificativ mai mare de forme moderate (72.97% vs 55.13%),
moderat-severe (13.51% vs 6.41%) si majore (8.11% vs 2.56%). In lotul de pacienti fara TH s-a
inregistrat un caz fara semne de AVC la externare cu NIHSS 0 puncte (1.28%), figura 22.

Lot A 5.41 72.97 13.51 8.11
0
Lot B 34.62 55.13 6.41 2.56
1.28"

@0pct @1-4pct @5-15pct 116-20 pct ©=21-42 pct

Figura 22. Repartizarea pacientilor dupi severitatea AVC-ului ischemic la externare
conform punctajului NIHSS (%).
Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control, pct = puncte.
Un alt indicator de severitate si prognostic al evolutiei pacientilor cu AVC acut este

indicele SPAN-100 (eng. Stroke Prognostication by Using Age and NIHSS score - SPAN-
100 index), care se obtine prin sumarea valorilor scalei NIHSS la internare (puncte) cu varsta in
ani a pacientilor cu infarct cerebral. Dacd pacientul acumuleazd mai mult de 100 de puncte,
atunci indicele se considera a fi pozitiv, ceea ce denotd un prognostic nefavorabil pentru pacienti.

La subiectii inclusi in studiu, scorul mediu pentru indicele SPAN-100 a fost de 83 (minim
50, maxim 118). Din 150 de pacienti, 20 au avut un indice pozitiv, adica mai mare de 100, ceea
ce reprezintd 13% din pacienti. La compararea pacientilor din lotul A si B, am obtinut rezultate
similare, si anume 84 puncte in mediu la pacientii cu TH ulterioara si 83 la cei fara transformare
hemoragica, p=0.44. Ponderea pacientilor cu indice SPAN-100 pozitiv a fost de 13% (7 pacienti)
in lotul A si 14% (13 pacienti) in lotul B de studiu.

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

internare a scos in evidenta diferente statistic semnificative intre grupurile de cercetare. Punctajul

66



mediu, conform acestui scor, in lotul activ de cercetare, a fost de 5 puncte (minim 1 punct,
maxim 9 puncte), iar in cel de control — 4 puncte (minim 1 punct, maxim 8 puncte), p = 0.019,
cresterea punctajului fiind asociatd cu majorarea riscurilor cardio- si cerebrovasculare, cat si
scaderea ratei de evolutie favorabila a pacientilor cu AVC.

Scorul THRIVE este cuantificat nu doar prin valori absolute ale scorului, dar si prin valori
procentuale de prognostic al pacientilor cu AVC (scorul THRIVE-c), acestea fiind direct
proportionale intre ele (cu cat mai mari sunt valorile scorului THRIVE in procente, cu atat este
mai mare posibilitatea unei evolutii favorabile a pacientilor). Cu valori cuprinse intre 2% si 94%,
pacientii din lotul B au avut in mediu 50% ratd de posibila evolutie favorabild post-stroke,
semnificativ mai mult decat pacientii din lotul de cercetare la care procentajul mediu a fost de
numai 37% (minim 4%, maxim 81%) cu p<0.001.

Algoritmul cercetarii a presupus, de asemenea, analiza starii pacientilor la externare, Cu
inregistrarea duratei aflarii in conditii de stationar, a gradului dizabilititii neurologice la
externare, cuantificata prin scala Rankin modificata (eng. mRS — modified Rankin Scale), cat si a
ratei mortalitatii intraspitalicesti.

Astfel, durata medie de spitalizare a fost de 10 zile (1-33 zile) in lotul general de pacienti,
cu o duratd semnificativ mai mare in lotul de cercetare — 12 zile (1-33 zile) versus lotul de
control — 9 zile (1-31 zile), p=0.008, figura 23.

Valori ]
aberante o . Maximum”
30+ (Q3+1.5*IQR)
Q3- cuartila
superioard
(percentila 75%)
20 4 Intervalul
de cuartile -
(ne 08
interquartile
M . range) QI- cuartila
- inferioara
Y (percentila 25%)
e ] 1 Minimum™
Valori e (Q1-1.5*IQR)
0 aberante

LotB Lot A

Figura 23. Durata medie de spitalizare a pacientilor din grupul de cercetare (lot A) si
cel de control (lot B), zile.

Aprecierea gradului de recuperare functionala post-AVC, conform scalei mRS, este
reprezentatd in figura 24. Astfel, la externare, doar 3 pacienti din 150 (2%) au avut o recuperare

excelentd (mRS 0-1 puncte). Evolutie favorabila (mRS 0-2 puncte) au prezentat 16 din 150 de
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pacienti (10.67%). Cu toate ca la 3 luni distantd de la evenimentul ischemic cerebral, se observa
o deplasare spre dreapta a punctajelor acumulate de catre pacienti, conform scalei mRS,
ponderea pacientilor cu evolutie excelenta (mRS 0-1 puncte) — 8.1% si evolutie favorabild (mRS
0-2 puncte) — 24.32% ramane a fi considerabil mai redusd fata de pacientii cu evolutie

nefavorabila.
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Figura 24. Evolutia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de catre
pacientii analizati (%).

Analiza separata, pe loturi de studiu, a evidentiat o evolutie mai putin favorabild in cohorta
de cercetare (cu transformare hemoragica), unde, atat la externare, cat si la 3 luni distantd de la
infarctul cerebral, nu au fost inregistrate cazuri de recuperare excelentd neurologica (mRS 0-1
puncte) si doar un pacient din 55 (1.82%) a avut o recuperare favorabila (mRS 0-2 puncte) la

externare (figura 25).

1.82

Externare 16.36 40.00 9.09&
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Figura 25. Evolutia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de catre
pacientii din cohorta de cercetare (%).
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La vizita de urmdrire, numarul de pacienti din lotul de cercetare care au prezentat
recuperare neurologica functionala favorabila (mRS 0-2 puncte) a atins rata de 13.51% (5 din 37
de pacienti). In figura 25 se poate observa dinamica modificarilor in punctajul mRS acumulat de
pacientii din lotul de cercetare. Una din modificarile majore este diminuarea semnificativa a
ponderii pacientilor cu dizabilitate moderat-severd — echivalenta cu 4 puncte conform mRS, care
a constituit 40% la externare si doar 16.22% la 3 luni distanta.

Pacientii din grupul de control au prezentat o structurd diferita a punctajului conform scalei
mMRS. Ponderea pacientilor cu recuperare excelentda (mRS 0-1 puncte) a constituit 3.16% la
externare (3 din 95 pacienti) si 12.16% (9 din 74 de pacienti) la 3 luni distantd. Atunci cand
analizam rata evolutiei favorabile (mRS 0-2 puncte) obtinem 15.79% (15 din 95 pacienti) la
externare si 29.73% (22 din 74 pacienti) la 3 luni distanta (figura 26).

Analiza punct cu punct a scalei (analiza ordinard) demonstreaza o deplasare mai evidenta
spre dreapta, in comparatie cu lotul de cercetare, cu majorarea ponderii pacientilor cu scoruri mai
mici (pand la 3 puncte — corespunzator unei dizabilitati moderate, cand simptomele restrang in
mod semnificativ activitatile obisnuite ale pacientului si il Tmpiedica sa aiba o viatd complet
independentd, Insa poate sd mearga fara ajutor) si diminuarea ratei scorurilor mai mari (mai mult
de 4 puncte — echivalente ale unei dizabilitati moderat-severe (4 puncte), severe (5 puncte) sau

decesului pacientului (6 puncte)), dupa cum se observa la comparatia figurilor 25 si 26.
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Figura 26. Evolutia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de catre
pacientii din grupul de control (%).

Mortalitatea intraspitaliceasca a fost de 23.33% (35/150 pacienti), per general, cu
diferente statistic semnificative intre grupurile de lucru, unde la pacientii cu AVC si TH
mortalitatea a atins cifre de 32.73% (18/55 pacienti), iar la cei fara TH a fost de 17.89% (17/95
pacienti), p=0.038.
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Rata mortalitatii, la vizita de urmarire, a pastrat tendinta de la externare, cu 22.52% per
total (lot general), 43.24% in lotul A si 12.16% in lotul B, p<0.001. Procentajul respectiv a fost
calculat in baza numarului de pacienti ramasi la externare in loturile cercetate. Pentru date
absolute, am sumat numarul deceselor de la externare, de la 3 luni distanta si le-am raportat la

cifrele initiale de subiecti, rezultatele fiind expuse in figura 27.
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Figura 27. Rata mortalititii generale la pacientii cercetati, %.

Conform rezultatelor obtinute, 60 de pacienti (40%) au decedat in total pe durata
desfasurarii studiului, dintre care 34 din cei 55 pacienti din lotul activ (61.82%) si 26 de pacienti
din lotul de control cu 95 de pacienti (27.37%).

Studiul imagistic cerebral a permis cuantificarea extinderii modificarilor ischemice
cerebrale prin calcularea scorului ASPECTS, atat la prima investigatie imagistica, cat si la cea
repetatd, de catre un neuroimagist orbit de alti parametri investigati la pacienti. Conform acestui
scor, se pot obtine valori de la 0 la 10 puncte, valorile fiind invers proportionale cu severitatea
infarctului cerebral.

In studiul nostru, in mediu, la internare, pacientii prezentau un scor ASPECTS de 8.2+0.2
puncte (medie + eroare standard), cu valori semnificativ mai mici in cohorta de cercetare unde
punctajul acumulat era de 7.444+0.34 puncte versus grupul de lucru cu 8.65+£2.33 puncte,
p=0.004. Aceeasi tendinta se observa si la analiza in dinamica a scorului ASPECTS, calculat in
baza imagisticii cerebrale repetate. Astfel, per general, pacientii aveau 5.63+0.26 puncte.
Pacientii din lotul cu transformare hemoragica prezentau rezultate mult mai mici (3.68+0.37

puncte) fata de cei fard TH (6.96+0.27 puncte), p<0.001.
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In figura 28 este reprezentati prin diagrame de tip boxplot (eng. traducere directd -
»diagrama tip cutie”) distribuirea punctajelor acumulate de catre pacienti, conform scorului

ASPECTS, pe loturile cercetare, la imagistica primara si cea repetata.

ASPECTS primar ASPECTS repetat
12 12
10 10 —
8 8
6 6
4 . 4
2 ° 2
L] [ ] L ]
0 [ ] L] -+ 0 a
M Lot general M LotB M LotA M Lot general M LotB M Lot A

Figura 28. Distribuirea dupa percentile in diagrama boxplot a punctajului acumulat de
citre pacientii studiati, conform scorului ASPECTS la internare si
in baza imagisticii cerebrale repetate (puncte).

in diagramele boxplot prezentate, casetele dreptunghiulare (eng. box - cutie) redau
pacientii care au acumulat un punctaj situat intre percentila 1 (25%) si 3 (75%), valoarea
medianei fiind linia din interiorul casetelor. Liniile (eng. whiskets - mustati) care pleaca in sus si
jos de la casete redau punctajele situate intre valorile minime/maxime (capetele liniilor) si
percentila 1, respectiv 3. Punctele separate reprezinta valorile aberante sau valori considerate mai
mici sau mai mari decat valorile maxime/minime admise (capetele liniilor).

In figura 28 putem observa inclinatia cert negativa, spre percentilele inferioare, a valorilor
acumulate de catre pacientii din lotul de cercetare (Lot A), atat la internare, dar mai ales la
imagistica cerebrala repetata.

Datele utilizate pentru realizare graficelor din figura 28 sunt expuse in tabelul 4.
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Tabelul 4. Analiza comparativi a valorilor scorului ASPECTS calculat in baza
investigatiilor imagistice primare si repetate la pacientii studiati

Lot general, Lot A, Lot B,

Parametrul analizat N = 150! N = 55 N = 95 Valoare-p?
ASPECTS la internare (puncte) 0.004
Medie (SD) 8(2) 7(3) 9(2)
Mediana (IQR) 9(3) 8 (4) 10 (2)
Interval (eng. range) 0-10 0-10 0-10
ASPECTS repetat (puncte) <0.001
Medie (SD) 6 (3) 4 (3) 7(2)
Mediana (IQR) 6 (4) 4 (4) 8(3)
Interval (eng. range) 0-10 0-10 0-10

Noti: *n (%); SD (standard deviation) = deviatie standard, IOR (interquartile range) = intervalul de
cuartile, WU (wake-up) = simptome de AVC la trezire;
2 testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.

Un alt parametru analizat, care poate influenta evolutia pacientilor cu AVC, este tensiunea
arteriala sistemica necontrolata, inclusiv prin cresterea riscului de sangerare intracerebrala in
primele zile dupa accidentul vascular cerebral ischemic.

In cadrul studiului efectuat, s-au analizat valorile tensiuni arteriale sistemice in primele 72
de ore de la internare, cat si celor de la externarea pacientilor, in baza foilor de monitorizare a
parametrilor hemodinamici din cadrul fiselor medicale de stationar, pentru a observa daca existd
valori tensionale mai mari la pacientii cu TH (lotul de cercetare) fata de cei fara TH a infarctului
cerebral (lotul de control), analiza redata in figura 29.

La pacientii din loturile analizate se observa valori mai mari de limitele superioare
stipulate de Societatea Europeana de Cardiologie — 140/90 mmHg ale tensiunii arteriale la
internare, dar fara diferente statistic semnificative intre lotul de cercetare si cel de control, figura
29 (146.81£2.63/86.92+1.23 mmHg vs 145.08+2.32/86.63+1.16 mmHg). Valorile tensionale
respective, s-au calculat drept medie aritmetica a cifrelor matinale si de seard inregistrate la
pacienti. La externare, la pacientii cu transformare hemoragica valorile tensionale diminuau
semnificativ fata de cele de la internare — cu aproximativ 20 de unitati pentru TAS , fiind de
128.5+2.34 mmHg si cu 5 mm Hg cea diastolici — 81.93%=1.31 mmHg. In grupul de control
scaderea valorile tensionale la externare a fost usor mai redusd decét la pacientii din lotul activ
pentru TAS — cu 18 mmHg pentru TAS (127.14+1.77 mmHg), dar mai importanta pentru TAD —
cu 9 mmHg pentru TAD (78.72+1.53 mmHg).

Informatiile detaliate despre valorile tensionale matinale, de seard, cat si compararea pe

loturi pentru evidentierea diferentelor statistic semnificative, se regasesc in Anexa 4, pag. 135.
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Figura 29. Diagrama boxplot a valorilor tensiunii arteriale sistolice (TAS) si diastolice
(TAD), in dinamica, la pacientii inclusi in cercetare (mmHg).

La etapa ulterioard de analiza ne-am propus sa vedem daca existd o corelatie dintre valorile
tensiunii arteriale sistemice la pacientii studiati si evolutia acestora la externare (cuantificata prin
rata de mortalitate si dizabilitate — scorul mRS) si la 3 luni distanta de la evenimentul ischemic
cerebral (mortalitate si scorul mRS). Metoda Pearson de analiza a coeficientilor a fost aplicata
pentru determinarea posibilelor corelatiilor, rezultatele fiind rezumate in tabelul 5.

Astfel, atunci cand studiem legdtura dintre valorile medii ale TAS si TAD din ziua
internarii, observam existenta unei corelatii semnificative dintre valorile majorate ale TAD, rata
mortalitatii intraspitalicesti (p=0.02) si gradul de dizabilitate la externare cuantificat prin scorul
mRS (p=0.03). Valorile majorate ale TAS medii la 24h de la evenimentul ischemic cerebral,
coreleaza, atat cu starea pacientilor de la externare, cat si de la 3 luni distanta (tabelul 5), TAS
medii mai mari fiind asociate cu 0 mortalitate intraspitaliceasca, dizabilitate la externare sporite,
tendintad pastratd si la 3 luni distantd. Pentru TAD medie la 24h corelatiile sunt asemanatoare,
dar nu cu aceeasi putere de semnificatie statistica (tabelul 5). Rezultate similare se atesta si la
evaluarea parametrilor de la 48h de la AVC, cand atat TAS medie, cat si TAD medie mai mari
pot influenta (Spori) mortalitatea si dizabilitatea de la externare si 3 luni distanta. La 72h
corelatiile pozitive (de majorare a riscului pentru mortalitate sporita si grad redus de recuperare
functionald) se mentin doar intre TAS medie si mortalitatea intraspitaliceasca (p=0.006); TAD
medie si mortalitatea intraspitaliceasca/de la 3 luni (p=0.004/0.006) si scorul mRS de la

externare si 3 luni distanta (p=0.01), tabelul 5.
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Atunci cand analizam posibila legatura dintre valorile TAS medii, TAD medii la externare
si evolutia subiectilor la 3 luni dupa infarctul cerebral, nu obtinem corelatii semnificative, cu
valori p>0.05, dupa cum urmeaza p=0.75/0.22 pentru analiza dintre TAS medie la externare si
mortalitatea la 3 luni; p=0.68/0.48 pentru analiza dintre TAS medie la externare si scorul mRS la
3 luni; p=0.86/0.94 pentru analiza dintre TAD medie la externare si mortalitatea la 3 luni;
p=0.89/0.64 pentru analiza dintre TAD medie la externare si scorul mRS la 3 luni, tabelul 5.

Conform datelor din literatura de specialitate, variabilitatea sporita a tensiunii arteriale
influenteazd semnificativ evolutia pacientilor cu AVC ischemic acut, inclusiv creste frecventa
TH simptomatice si rata mortalitatii intra-spitalicesti [147].

Unii din parametrii ce permit aprecierea gradului de fluctuatic a valorilor tensionale
arteriale de scurta durata (de ,,zi-cu-zi”), drept indicatori ai variabilitatii tensiunii arteriale
zilnice, sunt deviatia standard (DS) si coeficientul de variatie (CV).

Astfel, la etapa initiald, am calculat deviatia standard a TA sistolice si diastolice in
cohortele analizate, obtinand rezultate aproximativ egale intre loturile de studiu, dupd cum
urmeaza: lot A — DS a TAS = 19.354+1.43 mmHg (min 14.53 mmHg, max 26.56 mmHg), DS a
TAD = 11.4+0.94 mmHg (min 8.29 mmHg, max 16.58 mmHg); lot B — DS a TAS = 20.77+0.98
mmHg (min 14.91 mmHg, max 26.2 mmHg), DS a TAD = 11.39+0.5 mmHg (min 9.54 mmHg,
max 15.08 mmHg).

Ulterior a fost determinat coeficientul de variatie a tensiunii arteriale sistolice si diastolice.
Au fost obtinute urmatoarele date: lot A — CV a TAS = 0.14+0.01 (min 0.11, max 0.18), CV a
TAD = 0.13+£0.01 (min 0.1, max 0.19); lot B — CV a TAS = 0.15+0.01 (min 0.12, max 0.18),
CV aTAD =0.14£0.01 (min 0.11, max 0.17), reflectate in figura 30.

0.181 CV-TAS CV-TAD

0.175

016

0.141 .

0.1254

0124

0.100

Zile Zile
Figura 30. Analiza comparativa a coeficientului de variatie a tensiuni arteriale
sistolice (TAS) si diastolice (TAD) la pacientii studiati in primele 72h de spitalizare si a
valorilor de la externare (mmHg).
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La analiza figurii 30, putem observa un CV a TAS mai mare in primele 2 zile in lotul de
cercetare (lot A), fenomen ce nu se mentine la a 3-a zi si la externare. CV a TAD, in ambele
grupuri prezintd variatii mari in primele 2 zile de monitorizare si doar la a 3-a zi, in lotul de
cercetare CV a TAD are valori mai mari, figura 30.

Un alt factor important ce poate influenta riscul pentru transformare hemoragica post-
accident vascular cerebral ischemic, este nu doar tratamentul de recanalizare (medicamentoasa
si/sau chirurgicald) a vasului afectat, dar si tratamentul anticoagulant si antiagregant primit de
catre pacienti in perioada hiperacuta (primele 24h) si acuta (primele 72h) a bolii (figura 31).

In baza documentatiei medicale si a bazei de date institutionale de gestionare a pacientilor,
a fost inregistratd medicatia, in grupurile mentionate, administrata pacientilor studiati in primele
72h de spitalizare. Rezultatele obtinute au fost comparate intre cele 2 loturi cercetate, cu

reprezentarea grafica in figura 31.

Lot A
70.91 70.91
63.64
40.00
34.55 34.55 36.36
29,09 32.73
7.27 5.45 9.09
1 2 3
Lot B
62.11 61.05
49.47 49.47
44.21
37.89 35.79 2368
24.21
10.53
2.11 3.16
1 2 3

I Anticoagulante parenterale & Anticoagulante orale
Antiagregante Combinat

Figura 31. Analiza comparativa a terapiei anticoagulante si antiagregante la pacientii
studiati in primele 3 zile de tratament in stationar (%). 1 — prima zi de tratament, 2 — a
doua zi de tratament, 3 — a treia zi de tratament.
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In prima zi de tratament in conditii de stationar, in cohorta de cercetare, circa 70% din
pacienti (39/55 pacienti) au primit anticoagulante injectabile (heparina nefractionatd sau heparine
fractionate/heparine cu masa moleculara mica) si ~50% (47/95 pacienti) — in cohorta de control.

Ponderea persoanelor care au primit anticoagulante orale (warfarind sau anticoagulante
non-vitamina K antagonist — NOACs (eng. Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants) /
DOACSs (eng. Direct Oral Anticoagulants), de asemenea, a fost mai mare in lotul de cercetare
(7.27% vs 2.11%), situatie similara si pentru tratamentul combinat (anticoagulant plus
antiagregant) cu 34.55% (19/55 pacienti) in lotul A si 24.21% (23/95 pacienti) in lotul B. Doar in
cazul terapiei antiagregante (cu aspirina sau clopidogrel) se observa o rata mai mare in lotul B —
37.89%, fata de lotul activ — 34.55%, figura 31.

La analiza datelor din ziua a doua de tratament, se observa practic o egalare a ratelor de
administrare a preparatelor anticoagulante parenterale (63.64% vs 62.11%), mentinerea unei
ponderi usor mai mari de pacienti cu medicamente anticoagulante orale in cohorta de cercetare
(5.45%) fata de lotul de control (3.16%), aceasta fiind una relativa, or, in fiecare lot de studiu,
cate 3 pacienti au primit anticoagulante orale in a doua zi de tratament. In acelasi timp, se
observa majorarea numarului de pacienti cu terapie combinatd in grupul de control (34 pacienti —
35.79%), in comparatie atit cu prima zi de tratament, cat si cu pacientii din cohorta de cercetare,
unde 18/55 de pacienti (32.73%) au avut indicatii la terapie combinatd (anticoagulantd si
antiagregant). In a doua zi analizati, tot pacientii din lotul B, de control, au primit mai frecvent
tratament antiplachetar, cu majorare in dinamica (49.47% in lotul B vs 34.55% in lotul A), figura
31.

In a treia zi de tratament in stationar, rezultatele indica ca pacientii din grupul activ de
cercetare au o ponderea mai mare de administrare a remediilor anticoagulante injectabile
(70.91% vs 61.05%) si a terapiei combinate (36.36% vs 33.68%) fatd de lotul de control, dar si o
mentinere a unei rate mai mari de pacienti cu terapie antiagreganta in cohorta de control (44.21%
vs 40%) si o crestere a numarului de persoane cu tratament anticoagulant oral in acest lot (10
pacienti — 10.53% in lotul B vs 5 pacienti — 9.09% in lotul A), figura 31.

La o sub-analiza a pacientilor din lotul de cercetare (lotul A), in dependenta de aplicarea
tratamentului specific de revascularizare cerebrald in faza acuta a bolii, am observat cad pacientii
fara terapie de revascularizare primeau semnificativ mai frecvent tratament anticoagulant
parenteral in primele 3 zile de tratament. Din alti indicatori clinici, prezentdnd diferente intre
subgrupurile mentionate, am identificat varsta medie mai mare a pacientilor in grupul cu
tratament simptomatic (71.76+1.5 ani vs 64.15+2.7 ani), ponderea mai mare a barbatilor (40.48%

vs 30.77%), scorul imagistic ASPECTS mai mic la internare (6.85+0.39 vs 9.3+0.32), dar si
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scorurile de severitate clinicad de la internare, SPAN-100 (85.64+1.84 vs 80.07£2.93) si THRIVE
(4.92+0.26 vs 4.53+0.36) mai mari, ceea ce a corelat ulterior cu o recuperare neurologica
functionald mai precara la externare (scor mRS: 4.71£0.18 vs 4.0+0.27) si la 3 luni distanta (scor
MRS: 4.65+0.3 vs 3.54+0.41).

De asemenea, am comparat subgrupurile cu/fara terapie de revascularizare cerebrald din
lotul de cercetare (cu TH), conform tipului radiologic de transformare hemoragica si am observat
urmatoarele diferente: pacientii cu terapie trombolitica au dezvoltat un raport aproximativ egal
de cazuri de TH tip infarct hemoragic si hematom parenchimatos (46% si respectiv 54%), pe
cand pacientii fara terapie tromboliticd au dezvoltat hematom parenchimatos in circa o treime din

cazuri (33.33%), restul pacientilor avand TH de tip infarct hemoragic 1 si 2.

78



3.2. Aprecierea comparativa a parametrilor de laborator si biomarkerilor integritatii

barierei hematoencefalice la pacientii cu accident vascular cerebrale ischemic acut studiati

O alta categorie de parametri inregistrati la pacientii inclusi in cercetare, au fost analizele
primare de laborator, prelevate, conform protocoalelor nationale si institutionale de diagnostic si
tratament al infarctelor cerebrale, la internarea pacientilor in clinica specializatad. Astfel, am
analizat nivelul glicemiei la internare, parametrii de coagulabilitate (INR, nivelul plasmatic de
fibrinogen, nivelul plasmatic al trombocitelor), parametrii lipidogramei (nivelul plasmatic al
colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-colesterolului, trigliceridelor), cat si parametrii
reactiei inflamatorii (numadrul total de leucocite plasmatice, nivelul plasmatic de limfocite,
neutrofile si raportul neutrofile/limfocite — RNL).

Nivelul mediu al glicemiei la internare a fost de 7.6 = 0.28 mmol/l (minim 2.41 mmol/l,
maxim 21.42 mmol/l), cu valori similare in lotul de control — 7.3 £ 0.37 mmol/l (minim 2.41
mmol/l, maxim 21.42 mmol/l) si cifre usor mai mari, dar statistic nesemnificative (p=0.26), in
cohorta de cercetare — 8.0 + 0.41 mmol/l (minim 3.97 mmol/l, maxim 17.2 mmol/l). in figura 32
este redata distributia n percentile a valorilor individuale ale glicemiei de la internare la pacientii

din loturile studiate, cu indicarea valorilor mediane, minime, maxime si aberante.

25.00
21.420 21.42
20.00 19.70°
18.40°
15.00 g
. 13.70
12.94—
11.59
10.00 0.40
8.47
7136 7.70
6.63 6.01 6.30
5.00 5.36 5.09
3.97
241 2.41
0.00

Figura 32. Diagrama boxplot a valorilor glicemiei la internare la pacientii inclusi in
cercetare (mmol/l). Caseta albastra — grupul general, caseta oranj — grupul de cercetare,
caseta gri — grupul de control. Liniile albastre din casete — valorile mediane (mmol/l).

Analiza datelor coagulogramei efectuate la pacientii cercetati, a permis includerea in

studiu a trei parametri de laborator, si anume: valoare INR, nivelul fibrinogenului plasmatic si
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nivelul plasmatic al trombocitelor. Astfel, per total, valoarea medie a INR a fost de 1.34+0.02, a
fibrinogenului — 3.75+0.03 g/l si 234+6.4 10%/1 pentru trombocite.

Din parametrii evaluati, doar pentru valoarea INR s-au inregistrat diferente statistic
semnificative (p=0.003) intre loturile comparate, cu valori medii de 1.27+0.03 in lotul A si
1.38+0.03 in lotul B.

in tabelul 6 sunt incluse rezultatele analizelor primare ale parametrilor coagulogramei la
pacientii cercetati, cu indicarea mediilor, medianelor, intervalelor valorilor (minim, maxim), dar

si valoare coeficientului p de analiza a diferentelor intre loturile analizate.

Tabelul 6. Parametrii coagulogramei la pacientii inclusi in studiu

Lot general, Lot A, Lot B,

Parametrul analizat Valoare-p?
N = 150! N =55 N =095
INR 0.003
Medie (SD) 1.34 (0.25) 1.27 (0.22)  1.38(0.25)
Mediana (IQR) 1.29 (0.29) 1.26 (0.26)  1.35(0.29)
Interval (eng. range) 0.89 - 2.28 0.89-2.00 0.94-2.28
Fibrinogen (g/l) 0.21
Medie (SD) 3.75 (0.36) 3.70 (0.40) 3.78(0.33)
Mediana (IQR) 3.80 (0.50) 3.80(0.49)  3.80(0.50)
Interval (eng. range) 2.48 - 4.60 248-440 3.10-4.60
Trombocite (10%1) 0.45
Medie (SD) 234 (78) 228 (63) 238 (85)
Mediana (IQR) 231 (89) 231 (84) 231 (92)
Interval (eng. range) 72 - 623 72 - 348 102 - 623

Noti: 'n (%); SD (standard deviation) = deviatie standard), IOR (interquartile range) = intervalul de
cuartile.
“testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.

Studiul parametrilor lipidogramei, la pacientii inclusi in cercetare, a evidentiat valori
majorate ale: colesterolului total, cu o medie de 5.42+0.1 mmol/l, LDL-colesterolului — 3.3+0.07
mmol/l, trigliceridelor serice — 1.76+0.06 mmol/l; dar si valori usor scazute ale HDL-
colesterolului — 1.33+0.03 mmol/l.

Analiza comparativa a rezultatelor investigatiilor de laborator ale lipidelor plasmatice, nu a
stabilit diferente statistic semnificative intre loturile studiate, datele respective fiind detaliate in

tabelul 7.
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Tabelul 7. Parametrii lipidogramei la pacientii inclusi in studiu

Parametrul analizat LT\T ielnse (:? . II\_lo:t '; II\_lo:t 985 Valoare-p?
Colesterol total (mmol/l) 0.94

Medie (SD) 5.42 (1.20) 540 (1.29) 5.42(1.15)

Mediana (IQR) 5.31 (1.60) 5.37(1.90) 5.19(1.43)

Interval (eng. range) 2.65-9.30 2.65-8.80 3.09-9.30
LDL-colesterol (mmol/l) 0.99

Medie (SD) 3.30 (0.84) 3.30(0.93) 3.30(0.79)

Mediana (IQR) 3.30 (1.10) 3.25(1.50) 3.30(1.00)

Interval (eng. range) 1.20 - 5.60 1.20-5.60 1.40-5.60
HDL-colesterol (mmol/l) 0.76

Medie (SD) 1.33(0.34) 1.34(0.40) 1.32(0.30)

Mediana (IQR) 1.27 (0.28) 1.30(0.28) 1.26 (0.29)

Interval (eng. range) 0.96 - 3.76 1.00-3.76  0.96-2.70
Trigliceride (mmol/l) 0.78

Medie (SD) 1.76 (0.72) 1.74 (0.79) 1.77 (0.68)

Mediana (IQR) 1.65 (0.71) 1.56 (0.74) 1.67 (0.70)

Interval (eng. range) 0.64 -4.77 0.78-4.77 0.64-4.30

Noti: 'n (%); SD (standard deviation) = deviatie standard), IOR (interquartile range) = intervalul de
cuartile.
“testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.

In figura 33 sunt reprezentate grafic valorile colesterolului total si LDL-colesterolului la
pacientii cu (Lot A) si fard (Lot B) transformare hemoragica ulterioara a infarctului cerebral. La
analiza diagramei de tip boxplot prezentate mai jos, putem observa o mediana mai mare pentru
nivelul seric de colesterol total la pacientii din lotul de cercetare (5.37 mmol/l vs 5.2 mmol/l), dar
si valori egale ale nivelului seric de LDL-colesterol in loturile comparate (3.25 mmol/l). Totusi,
valorile maxime, att ale colesterolului total, cat si LDL-colesterolului sunt mai mari in cohorta
de cercetare (8.8 mmol/l; 5.6 mmol/l), fata de valorile prezentate de pacientii din cohorta de
control (8 mmol/I; 4.9 mmol/l).

In cadrul studiului efectuat, ne-am propus si analizim parametrii reactiei inflamatorii din
cadrul hemoleucogramei efectuate la internarea pacientilor in stationar, si anume a numarului
total de leucocite plasmatice, a nivelului plasmatic de limfocite, neutrofile, cit si a raportului

neutrofile/limfocite.
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Figura 33. Diagrame boxplot ale valorilor colesterolului total (casetele albastre) si LDL-
colesterolului (casetele oranj) la pacientii inclusi in cercetare (mmol/l).
Liniile din casete indica valorile mediane ale parametrilor analizati.

In tabelul 8 se regisesc rezultatele lotului total de pacienti inclusi in studiu, cu indicarea
valorilor medii, medianelor, cét si intervalelor in care aceste valori se Incadreaza (valori minime-

valori maxime).

Tabelul 8. Parametrii reactiei inflamatorii la pacientii inclusi in studiu

Indicatori statistici Parametri de laborator analizati
Leucocite (10%1) Neutrofile (10%1) Limfocite (10%1) ~ RNL
Medie (SD) 9.2 (3.8) 6.7 (3.4) 1.72 (1.08) 5.4 (4.4)
Mediana (IQR) 8.6 (4.3) 6.2 (4.2) 1.50 (0.90) 3.9 (4.3
Interval (eng. range) 3.5-27.2 1.8-21.1 0.40-6.90 0.3-21.7
Noti: 'n ( %_)I; SD (standard deviation) = deviatie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de
cuartile.

“testul Pearson Chi-pdtrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.
RNL - raport neutrofile/limfocite.

Analiza comparativa a rezultatelor analizelor hemoleucogramei, pe loturi de cercetare, este
ilustrata in figura 34, prin intermediul diagramelor de tip boxplot.
Putem observa faptul ca pacientii din lotul de cercetare prezentau cifre mai mari (mediana),

atat ale leucocitelor totale in sange (9.3*10%1 vs 8.5%10%1), cat si ale neutrofilelor plasmatice
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(6.7*10%1 vs 5.7*10%1), farid ca acestea si atingd pragul necesar pentru a deveni statistic

semnificative, cu valori ale p=0.082 pentru leucocite si p=0.068 pentru neutrofile, figura 34.

Leucocite Neutrofile
30.00 25.00
©27.20
25.00 20,00 ©21.10
18.300
20.00 o
. 15.00 14.44 :
15.00 15.30 12.10
10.00 9.15
10.00 765
6.7 570
500 5.00 5.1 308
2.5 1.80
0.00 0.00
Limfocite Raport neutrofile/limfocite
8.00 25.00
7.00 ©6.90 221.71
20.00
6.00 °
5.608 18.309 :
5.00 R 15.00 s
4.00 ° ° ' .
° [ ]
3.20 3.20 10.00 °
3.00
76 8.40
2.00 1.9 9 '
' 15 -0 5.00 4.8 5.17
1.00 1.0 1.10 5 64 %_%
0.40 0.40 ’
0.00 0.00 0.87 0.26

Figura 34. Diagrame boxplot ale valorilor parametrilor reactiei inflamatorii la pacientii din
lotul activ de pacienti (casetele albastre) si pacientii din lotul de control (casetele oranj),
10%1. Liniile din casete indica valorile mediane ale parametrilor analizati.

Numarul mediu de limfocite, de asemenea, a fost nesemnificativ mai mare in lotul de
cercetare (1.76+0.16*%10%1) fata de pacientii din lotul de control (1.7+0.1*10%1), p=0.75.

Prezinta interes si raportul numeric dintre leucocitele segmentate si cele nesegmentate la
internare, drept factor de prognostic al evolutiei pacientilor cu accident vascular cerebral acut,
pentru care am calculat raportul neutrofile/limfocite (RNL), prin impartirea simpld a valorilor
celor doi parametri.

in lotul A de pacienti (cu transformare hemoragici) valoarea medie a RNL a fost de
5.7£0.54, iar in lotul de control — 5.2+0.47, diferenta dintre loturile comparate fiind una

nesemnificativa statistic (p=0.47).
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De asemenea, analiza de corelatie Pearson nu a identificat o legatura semnificativa
negativa dintre acest biomarker si riscul pentru TH (r(148)=0.05, p=0.46) sau starea pacientilor
la externare (r(148)=0.13, p=0.09) si la 3 Iuni post-AVC (r(109)=0.09, p=0.34).

Urmadtorii parametri de laborator studiati au fost metaloproteinazele matriciale 2 si 9 —
MMP-2 si MMP-9 (MMP, eng. matrix metalloproteinases), acesti biomarkeri fiind inclusi in
cercetare, data fiind influenta lor asupra bunei functionari a barierei hematoencefalice,
integritatea careia sufera in caz de transformare hemoragica.

La pacientii analizati, nivelul plasmatic al acestor enzime a fost determinat n primele 24h
de la spitalizarea pacientilor pentru a putea stabili ulterior o posibild corelatie cu riscul pentru
transformare hemoragica pe durata spitalizarii, dar si cu starea pacientilor la externare si la 3 luni
distanta de la evenimentul ischemic cerebral.

Este de mentionat faptul cd, data fiind disponibilitatea de kituri diagnostice cu un numar
standard de teste, acestea din urma fiind utilizate la moment doar in scop stiintific, dar si a
termenelor de valabilitate limitate n timp a seturilor diagnostice, s-a optat pe colectarea in 2
transe a probelor de plasma necesare pentru analizele date. Pentru a uniformiza valorile obtinute
la cele 2 transe de pacienti (la etapa finala de analiza au ramas 80 de pacienti in prima transa si

70 in cea de-a doua — tabelul 9), a fost efectuata standardizarea rezultatelor in mod matematic.

Tabelul 9. Valorile de referinta ale MMP-2 si MMP-9 studiate si rezultatele obtinute
la analiza primara la pacientii inclusi in cercetare
Interval de valorisi | Interval de valori

MMP analizate = Numarul pacientului | unititi de masuri de obtinute la
referinta pacientii analizati
MMP-2 1-80 41- 625 ng/ml 192.5 - 477.5 ng/ml
81-150 30 — 480 ng/ml 35 — 220 ng/ml
MMP-9 1-80 9.5-80.2 ng/ml 10.1 - 185 ng/ml
81-150 0.03125 - 2 ng/ml 0.27 — 3.34 ng/ml

Standardizarea rezultatelor a inlaturat variabilitatea rezultatelor obtinute, trecandu-le la o
scald comuna de referinta si facand posibila analiza comparativa a loturilor de pacienti din cadrul
studiului — tabelul 10.

In procesul de standardizare a valorilor, scala nou-formati are media stabilita drept valoare
0 (zero), iar deviatia standard — 1 (unu), corespunzand astfel unei distributii standarde normale —

distributia z. Prin urmare, dupa standardizarea valorilor, rezultatele plasate sub medie in varianta
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originala vor avea valori negative, iar cele cu rezultate mai mari de medie — valori pozitive, pe

scala nou-formata.

Tabelul 10. Rezultatele determinirii MMP-2 si MMP-9 plasmatice la pacientii evaluati,
dupa standardizarea valorilor obtinute

Indicatori statistici Parametri de laborator analizati

MMP-2 standardizat MMP-9 standardizat

Medie (SD) 0.00 (1.00) 0.00 (1.00)
Mediana (IQR) -0.14 (1.04) -0.16 (1.63)
Interval (eng. range) -2.50 - 5.96 -1.66 - 2.14

Nota: SD (standard deviation) = deviatie standard, IQR (interquartile range) =
intervalul de cuartile.

Ulterior, dupa standardizarea rezultatelor, am comparat valorile obtinute la pacientii din
cele 2 loturi de studiu, pentru a stabili daca exista o diferenta semnificativa a nivelului plasmatic
de MMP-2 si/sau MMP-9, la pacientii cu si fara transformare hemoragica ulterioara a infarctelor
cerebrale.

La aplicarea testului t pentru doud esantioane independente s-a putut observa ca nu exista
diferente statistic semnificative ale mediilor intre cohortele studiate, atat pentru MMP-2
(p=0.72), cat si pentru MMP-9 (p=0.37). Astfel, pacientii care au dezvoltat TH pe durata
spitalizarii nu aveau valori semnificativ mai mari ale MMP-2 si MMP-9, apreciate in primele
24h de la internare, fati de persoanele din lotul de control. In figura 35 este reflectata distributia

valorilor metaloproteinazelor matriceale analizate (valori standardizate) la pacientii inclusi in

studiu.
6 MMP-2 standardizat

‘ MMP-9 standardizat ‘

2 4

1 B — ,_ 1

[

(=

LotB Lot A Lot B Lc:t A
Figura 35. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-2 si MMP-9 (valori standardizate) la
pacientii din lotul de cercetare (Lot A) si pacientii din lotul de control (Lot B), ng/ml.

Liniile din casete indica valorile mediane ale parametrilor analizati.
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De asemenea, pentru a determina dacd existd vreo dependenta intre variabila valoarea
MMP-2 plasmatica si variabila transformare hemoragica, in lotul de cercetare si cel de control, a
fost aplicat testul one-way ANOVA (testul ANOVA unidirectionat sau ANOVA simpla).
Rezultatele testului au demonstrat cd relatia dintre variabilele mentionate nu este statistic
semnificativa, fiind obtinute urmatoarele valori: F (3, 51) =2.19, cu p=0.1.

Rezultate similare au fost obtinute si la aplicarea testului ANOVA simpla pentru analiza
dependentei dintre valoarea MMP-9 plasmatica si variabila transformare hemoragica, unde F
(3, 51)=0.36 s1 p=0.8, fiind, de asemenea, statistic nesemnificative.

Aplicand testul t pentru esantioane independente, ne-am propus sa cercetam daca valorile
metaloproteinazelor matriceale 2 si 9 diferd in dependenta de subtipurile de TH inregistrate la
pacientii analizati, si anume: infarct hemoragic (IH) de tip 1, IH de tip 2, hematom
parenchimatos (HP) de tip 1, HP de tip 2.

In cazul MMP-2, diferente statistic semnificative au fost constatate doar la compararea
subgrupurilor de pacienti cu transformare hemoragica de tip infarct hemoragic 1 si 2,
observandu-se valori mai mari la pacientii cu IH de tip 2 (figura 36), p=0.04. Analiza
comparativa nu a evidentiat diferente statistic semnificative Intre celelalte subgrupuri de pacienti
cu TH, dupa cum urmeaza: HP de tip 1 versus IH de tip 1 — p=0.72, HP de tip 2 versus IH de tip
1-p=0.58.

MMP-2 standardizat

[\

IH 1 IH 2 HP 1 HP 2
Figura 36. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-2 (valori standardizate) la pacientii din

lotul activ, dupa subtipul TH (IH -infarct hemoragic, HP — hematom parenchimatos),
ng/ml. Liniile din casete indica valorile mediane ale parametrilor analizati.

O analiza similard (pe subtipuri de TH) a fost efectuati si pentru MMP-9, figura 37. In

cazul MMP-9, nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative la compararea
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subgrupurilor de pacienti cu transformare hemoragica, dupa cum urmeaza: IH de tip 2 versus IH

de tip 1 — p=0.8, HP de tip 1 versus IH de tip 1 — p=0.72, HP de tip 2 versus IH de tip 1 — p=0.46.
MMP-9 standardizat ‘

|

\
IH1 IH2 HP1 HP 2
Figura 37. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-9 (valori standardizate) la pacientii din

lotul de cercetare, dupa subtipul de TH (IH -infarct hemoragic, HP — hematom
parenchimatos), ng/ml. Liniile din casete indica valorile mediane ale parametrilor analizati.

La analiza de corelatie Pearson, utilizand rezultatele primare, nestandardizate, pentru
fiecare transa in parte de pacienti, am obtinut urmatoarele date: la analiza corelatiei dintre MMP-
2 si TH 1n prima transd de pacienti (primii 80 de pacienti) r(78) = 0.02, p=0.08, iar in transa a
doua — r(68) = 0.21, p=0.08; la analiza corelatiei dintre MMP-9 si TH in prima transa de pacienti
(primii 80 de pacienti) r(78)=0.1, p=0.4, iar in transa a doua — r(68)=0.09, p=0.46.

Data fiind multitudinea de factori care ar putea influenta/majora riscul de transformare
hemoragica la pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, am aplicat metoda analizei
de regresie, care permite stabilirea unei posibile relatii dintre mai multe variabile (de ex.
valoarea scorului NIHSS la internare, parametrii imagistici si/sau de laborator) si probabilitatea
unui eveniment specific, de ex. riscul pentru transformare hemoragica, in cadrul studiului nostru.

Pornind de la datele din literatura de specialitate si in baza rezultatelor proprii ale fiecarui
parametru analizat, am selectat cei mai frecvent raportati posibili factori de risc pentru TH in
literaturd si care au fost inregistrati la pacientii din cercetarea actuald, pentru a stabili dacd exista
o0 asociere intre factorii studiati.

Au fost selectati urmatorii parametri pentru analiza de regresie: scorurile de severitate ale
AVC-ului inregistrate la internarea pacientilor (NIHSS, SPAN, THRIVE), inclusiv scorul
imagistic ASPECTS; factorii de risc clinici — istoricul de HTA, FA, DZ; medicatia primita pana
la dezvoltarea infarctului cerebral — antiagregante, anticoagulante, statine; rezultatele analizelor
primare de laborator — glicemie, colesterol total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite;

valorile MMP-2 si MMP-9; aplicarea tratamentului trombolitic (medicamentos, chirurgical).
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Analiza de regresie permite stabilirea unor relatii de cauzalitate dintre variabile explicative
si variabile de raspuns, inclusiv prin calcularea ratei probabilitatilor (eng. OR - odds ratio) unui
eveniment pornind de la anumite variabile, OR putand fi cuprinsa intre valoarea minima 0 (zero)
si una pozitiva/maxima diferitd. Odata cu majorarea valorii OR, creste si probabilitatea aparitiei
fenomenului cercetat, care poate fi exprimata procentual sau ordinal.

La prima etapa, am efectuat analiza de regresie lineard, pentru a stabili relatia si posibilele
corelatii dintre variabilele individuale analizate si riscul pentru TH la pacientii cu AVC ischemic

studiati, datele obtinute fiind reprezentate grafic in figura 38.

Parametri analizati OR [95% ClI]
NIHSS internare ° 1.11[1.04, 1.20]
SPAN-100 internare o 1.01[0.98, 1.04]

THRIVE internare

ASPECTS internare

1.25[1.02, 1.56]
0.77 [0.64 , 0.91]

HTA 1.29[0.12, 2.82]

FA —A&——  351[1.63,7.94]

Dz —— 1.00 [0.46, 2.13]
Antiagregante ——— 0.96 [0.46 , 1.97]

Anticoagulante

1.92[0.68 , 5.49]

Statine 1.62[0.43, 6.13]
Revascularizare 2.76 [1.05, 7.62]
Glicemie 1.07[0.96, 1.19]
Colesterol total 1.00[0.74, 1.35]
LDL 1.01[0.66, 1.53]
Trombocite 1.00[0.99, 1.00]
INR 0.11[0.02, 0.54]

Leucocite 1.07[0.98,1.12]
MMP-2_std 0.99 [0.69, 1.40]
MMP-9_std 1.14[0.80, 1.63]

0.01 0.03 0.06 0.16 OOﬂ(oéé%orat%?Q:%g/g%l

Figura 38. Diagrama Forest plot a corelatiilor dintre factori de risc studiati si dezvoltarea
transformarii hemoragice a infarctelor cerebrale la pacientii inclusi in cercetare, la analiza
de regresie linearia. OR (eng. 0dds ratio) - rata probabilitatii, CI (eng. confidence interval) —

interval de incredere.
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In partea stangd a blobogramei (sau diagramei de tip Forest plot) sunt enumerati factorii
inclusi 1n analiza de regresie. Linia punctatd verticald reprezinta linia lipsei de efect. Prin urmare,
valorile care intersecteaza aceastd linie se considera a fi statistic nesemnificative, iar parametrii
ale caror valori nu ating linia lipsei de efect — statistic semnificative. In partea dreapti a figurii,
in dreptul fiecarui parametru analizat, este notatd valoarea ratei probabilitdtii pentru evenimentul
studiat (TH) — OR, urmat de intervalul de incredere, plasat intre paranteze patrate. Intervalul de
incredere de 95% semnifica faptul cd 95% din valorile analizate se incadreaza intre cifrele
minime $i maxime ale intervalului de incredere.

Atunci cand studiem figura 38, observam faptul cad parametrii ai caror valori se afla in
stanga liniei lipsei de efect se asociazad cu o reducere a probabilitatii dezvoltarii TH post-AVC
ischemic, iar cele plasate in dreapta liniei — majoreaza aceastd probabilitate. Prin urmare,
urmdrind in mod consecutiv rezultatele obtinute, am stabilit faptul ca, la pacientii studiati,
urmatorii parametrii se asociau cu un risc sporit de a dezvolta TH: scorul NIHSS la internare —
OR =1.11, 95% CI: 1.04-1.2, p=0.003; scorul THRIVE la internare - OR = 1.25, 95% CI: 1.02-
1.56, p=0.04; prezenta in anamnestic a fibrilatiei atriale - OR = 3.51, 95% CI: 1.63-7.94, p=0.002
si aplicarea tratamentului de revascularizare cerebrala medicamentoasd si/sau chirurgicald - OR
=2.76, 95% CI: 1.05-7.62, p=0.04. Doar 2 din parametrii analizati au prezentat o legatura invers-
proportionald cu riscul de a dezvolta TH post-infarct cerebral, valorile mari ale acestora
asociindu-se cu un risc micsorat pentru TH, si anume: scorul ASPECTS mai mare la internare -
OR =0.77, 95% CI: 0.64-0.91, p=0.003; valoarea INR 1in analizele primare - OR = 0.11, 95% CI:
0.02-0.54, p=0.01.

Pentru a urmari legatura de cauzalitate si efectul concomitent al mai multor variabile de
predictie asupra unei variabile de raspuns (transformarea hemoragica, in cazul dat), am efectuat
analiza de regresie multipla. Similar rezultatelor de la analiza de regresie simpla, si in acest caz,
scorul NIHSS la internare s-a asociat cu un risc sporit pentru TH (OR = 1.26, 95% CI: 1.08-1.5,
p=0.005), dar usor mai mare; de asemenea si prezenta FA in istoricul bolilor concomitente (OR =
15.86, 95% CI: 3.44-95.15, p=0.001), iar valoarea INR la internare corela invers-proportional cu
riscul pentru TH (OR = 0.97, 95% CI: 0.01-0.7, p=0.03), efectul fiind unul mic.

Pentru a creste sensibilitatea rezultatelor, am aplicat ulterior analiza de regresie logistica a
datelor. Astfel, atunci cand evenimentul final cercetat este riscul pentru TH, parametrii care au
prezentat cea mai importanta legatura cu riscul pentru TH includ: istoricul de FA, tratamentul
trombolitic in faza acutd a bolii, dar si punctajul acumulat la calcularea scorului imagistic
ASPECTS, dupa cum urmeaza: istoricul de FA creste de 3.5 ori probabilitatea dezvoltarii
ulterioare a TH, p=0.004; aplicarea tratamentului de revascularizare cerebrala, la pacientii

cercetati, s-a asociat cu o majorare de 4.3 ori a probabilitatii aparitiei TH post-infarct cerebral cu
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p=0.007, iar scorul ASPECTS a prezentat o legdturd invers proportionald. Astfel, un scor
ASPECTS mai mare la internare (calculat in baza investigatiilor imagistice cerebrale primare), a
fost asociat cu o probabilitate mai micd de aparitie a TH (OR = 0.7, CI 95%: 0.58-0.86,
p=0.001).

Respectand aceeasi ordine de idei si algoritm de analizd, am cercetat care este legatura
dintre factorii selectati (HTA, FA, DZ, antiagregante, anticoagulante, statine, glicemie, colesterol
total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite; valorile MMP-2 si MMP-9; tratament
trombolitic (medicamentos, chirurgical)) si starea neurologica la externare a pacientilor cercetati,
prin prisma scalei mRS de stabilirea a functionalitatii si independentei pacientilor post-infarct

cerebral. In figura 39 sunt ilustrate rezultatele analizei de regresie liniara.

Parametri analizati OR [95% CI]

NIHSS internare : A 1.30[1.13, 1.56]
SPAN-100 internare A 1.06 [1.01, 1.12]
THRIVE internare I —A— 1.90[1.26, 3.13]
ASPECTS internare —a—! 0.52[0.22, 0.87]
HTA : 0.00 [0.00, 0.00]
FA : A 4.91[1.38, 23.02]
DZ e 1.46 [0.41, 6.87]
Statine pre-AVC ° = 0.37 [0.08, 2.67]
Revascularizare ® . 0.52[0.14, 2.50]
Glicemie 1o— 1.13[0.93, 1.51]
Colesterol total T 1.30[0.78 , 2.26]
LDL e 1.52[0.75, 3.21]
Trombocite ° 1.00[0.99, 1.01]
INR : o 4.05[0.34 , 7.96]
Leucocite .- 1.09 [0.93 , 1.34]
MMP-2_std e 1.45[0.78 , 2.96]
MMP-9_std e 1.14 [0.63, 2.14]

|
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|
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Figura 39. Diagrama Forest plot a corelatiilor dintre factori de risc studiati si starea
pacientilor la externare la analiza de regresie lineara. OR (eng. 0dds ratio) - rata
probabilititii, CI (eng. confidence interval) — interval de incredere.

Conform datelor prezentate in diagrama 39, la analiza de regresie lineara, parametrii care
se asociau cu evolutie nefavorabild la externare (scor mRS mai mare) includ: scorul NIHSS la
internare — OR = 1.3, 95% CI: 1.13-1.56, p=0.001; scorul SPAN-100 la internare - OR = 1.06,
95% CI: 1.01-1.12, p=0.04; scorul THRIVE la internare - OR = 1.9, 95% CI: 1.26-3.13,
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p=0.005; prezenta in anamnestic a fibrilatiei atriale - OR = 4.91, 95% CI: 1.38-23.02, p=0.02.
Scorul ASPECTS, si In acest caz, a prezentat o legatura invers-proportionald cu evolutia
pacientilor, valorile mari ale acestuia asociindu-se cu un status functional mai bun la pacientii
studiati - OR = 0.52, 95% CI: 0.22-0.87, p=0.05.

Analiza de regresie multipla a relatiei dintre aceeasi factori de risc si variabila de raspuns
(starea la externare a pacientilor conform scalei mRS), nu a gasit corelatii suficient de puternice
pentru a fi statistic semnificative, respectiv sa fie asociate independent cu o evolutie nefavorabila
la externare a pacientilor din studiul nostru. Unicul parametru cu cifre aproape de semnificatie
statistica a fost scorul NIHSS la internare - OR = 1.52, 95% ClI: 1.04-2.6, p=0.064.

Aplicand analiza de regresie logistica, atunci cand evenimentul final cercetat este
functionalitatea pacientilor conform scalei mRS la externare, un singur parametru prezintd cea
mai importantd legaturd cu evolutia subiectilor, si anume scorul NIHSS la internare. Astfel,
conform rezultatelor obtinute, un scor NIHSS mai mare acumulat la examinarea primara creste
semnificativ probabilitatea unei evolutii nefavorabile la externarea pacientului, cuantificatd prin
punctajul acumulat pe scala mRS - OR = 1.3, CI 95%: 1.13-1.56, p = 0.001.

Respectand algoritmul de cercetare stabilit initial, pacientii inclusi in studiu urmau a fi
evaluati la 3 luni distanta de la debutul simptomelor de accident vascular cerebral pentru a stabili
gradul de recuperare si functionalitate, conform scalei mRS.

Pornind de la factorii de risc selectati pentru analizd (HTA, FA, DZ, antiagregante,
anticoagulante, statine, glicemie, colesterol total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite;
valorile MMP-2 si MMP-9; tratament trombolitic (medicamentos, chirurgical)) am evaluat
legdtura dintre acestia si starea functionald la 3 luni post-AVC la pacientii cercetati, exprimata
prin punctajului scalei mRS, figura 40.

Conform datelor prezentate in diagrama 40, la analiza de regresie lineard, parametrii care
se asociau in mod statistic semnificativ cu o evolutie nefavorabila la 3 luni dupa AVC (scor mRS
mai mare) includ: scorul NIHSS la internare — OR = 1.17, 95% CI: 1.06-1.3, p=0.004; scorul
SPAN-100 la internare - OR = 1.07, 95% CI: 1.02-1.12, p=0.008; scorul THRIVE la internare -
OR =1.62, 95% CI: 1.19-2.3, p=0.004; cat si prezenta in anamnestic a fibrilatiei atriale - OR =
3.68, 95% ClI: 1.41-10.21, p=0.009.

Scorul ASPECTS, similar cu rezultatele obtinute la analiza riscului pentru TH, dar si starii
functionale la externare a pacientilor studiati, a prezentat o legatura invers-proportionald cu
evolutia pacientilor la 3 luni distantd, valorile mari ale acestuia asociindu-Se cu un status
functional mai bun la pacientii studiati - OR = 0.65, 95% CI: 0.42-0.91, fiind statistic

semnificative - p=0.03, figura 40.

91



Parametri analizati

NIHSS internare
SPAN-100 internare
THRIVE internare
ASPECTS internare

OR [95% ClI]

1.17 [1.06 , 1.30]
1.07 [1.02, 1.12]
1.62[1.19, 2.30]
0.65 [0.42, 0.91]

HTA 03084?1091 0.00]

FA : 47
DZ 0.97%8  2.82]
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Figura 40. Diagrama Forest plot a corelatiilor dintre factori de risc studiati si starea
pacientilor la 3 luni distanta de la infarctul cerebral (analiza de regresie lineara). OR (eng.
odds ratio) - rata probabilititii, CI (eng. confidence interval) — interval de incredere.

La analiza de regresie multipla, scorul SPAN-100 majorat, de asemenea s-a asociat cu 0
evolutie nefavorabila a pacientilor la 3 luni post-AVC: OR = 1.13, 95% ClI: 1.03-1.27, p=0.028,
iar administrarea de remedii antiagregante pana la infarctul cerebral (OR = 0.18, 95% CI: 0.03-
0.87, p=0.04), cat si tratamentul de revascularizare cerebrala aplicat in faza acuta a bolii (OR =
0.18, 95% CI: 0.03-0.91, p = 0.05), sporeau posibilitatea evolutiei favorabile si recuperarii
neurologice bune la 3 luni distanta.

Atunci cand am aplicat analiza de regresie logistica, evenimentul final cercetat fiind
functionalitatea pacientilor conform scalei mRS la 3 luni de la AVC, un singur parametru a
prezentat o legaturd statistic semnificativd cu evolutia subiectilor, si anume scorul NIHSS la
internare — OR = 1.17, C1 95%: 1.06-1.3, p = 0.004.

La etapa finala de analiza statisticdA ne-am propus sd determindm valoarea predictiva

(capacitatea de a prezice) a parametrilor clinici, imagistici si de laborator cu rezultate
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semnificative la celelalte etape de analiza statisticd, in identificarea pacientilor cu risc sporit
pentru a dezvolta TH a infarctului cerebral pe durata spitalizarii. Analiza ROC (eng. Receiver-
permis generarea curbelor ROC si calcularea AUC (eng. Area Under the Curve) — aria/suprafata
mai jos de nivelul curbei ROC. Valorile AUC sunt redate procentual pentru interpretare mai
sugestiva a datelor.

Pentru scorurile clinice analizate, am obtinut urmatoarele valori AUC: scorul NIHSS la
internare — 67.44% (95% CI: 58.75%-76.14%); scorul SPAN-100 la internare - 50.48% (95% CI:
44.84%-56.12%); scorul THRIVE la internare — 61.22% (95% CI. 52.3%-70.15%), ceea ce
reprezinta valori predictive slabe (NIHSS, THRIVE) sau lipsa puterii de predictie (SPAN-100).
De asemenea, a fost calculatd AUC pentru cele 3 scoruri aplicate impreuna, obtinand valori usor
mai mari - 68.45% (95% CI: 59.71%-77.19%).

Pentru scorul ASPECTS calculat in baza imagisticii cerebrale primare, valoarea AUC a
fost 65.26% (95% CI: 56.11%-74.41%). Suplimentar, am calculat valoarea AUC la aplicarea
concomitenta a scorurilor clinice (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) si celui radiologic (ASPECTS)
la internare, obtinand cele mai bune rezultate - 72.58% (95% CI: 64.18%-80.98%) (figura 41),

corespunzand unei valori predictive rezonabile.
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Figura 41. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive in prognosticul TH la aplicarea
combinati a scorurilor clinice NIHSS, SPAN-100, THRIVE si radiologic — ASPECTS.

Astfel, atunci cand am considerat scorurile clinice NIHSS, SPAN-100, THRIVE si cel
imagistic — ASPECTS, drept factori de predictie ai TH am obtinut o valoare rezonabila a AUC
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de 72.58%, motiv pentru care am considerat oportund generarea formulei pentru calcularea
probabilititii TH in baza acestora, dupa cum urmeaza:
Log(odds) = -0.551475 - 0.152140*ASPECTS + 0.104977*NIHSS - 0.737113*SPAN-100
+ 0.002482*THRIVE, unde:
Log(odds) — logaritmul raportului de sanse.
Valoarea-limita (eng. cut-off) care delimiteaza persoanele cu risc majorat de TH, in cazul

dat este -0.576144.

Atunci cand am calculat valoarea AUC pentru parametrii de laborator generali selectati
(INR, trombocite, colesterol total, LDL-colesterol, leucocite, RNL) si specifici (MMP-2, MMP-
9), am observat ca doar pentru INR, valoare predictiva pentru dezvoltarea TH a atins putere de
predictie slaba 65.2% (95% CI: 56.11%-74.29%), ceilalti parametri avand valori sub 60%.

Conform datelor analizei de regresie multipla si logistica prezentate mai sus (pag. 88), 3
parametrii corelau puternic cu riscul pentru TH, si anume: valoarea scorului ASPECTS la
internare, prezenta fibrilatiei atriale In maladiile concomitente si aplicarea tratamentului de
revascularizare cerebralda (medicamentoasa, endovasculara). Pentru a stabili valoarea predictiva a
acestor parametri in predictia TH, am efectuat analiza ROC si calculat AUC, obtinand cifre de

76.51% (95% CI: 68.16%-84.86%) (figura 42), cu o putere rezonabild de predictie a TH.
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Figura 42. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive in prognosticul TH a scorului
ASPECTS la internare, FA si tratamentului de revascularizare cerebrala.

Data fiind valoarea predictivdi mai mare pentru TH, la analiza combinatd a scorului

ASPECTS de la internare, a FA in anamnestic si a terapiei specifice de revascularizare cerebrald,
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comparativ cu scorurile clinice si imagistic analizat mai sus, am elaborat, si in acest caz, o

......

Log (odds) = 1.26099 - 0.33727* ASPECTS (puncte) + 1.26136*FA (1/0) + 1.46206*
terapie de revascularizare (1/0), unde:
Log(odds) — logaritmul raportului de sanse.

Valoarea-limita (eng. cut-off) care delimiteaza persoanele cu risc majorat de TH, in cazul

dat este -0.7061127.

In aceeasi ordine de idei, la analiza de regresie multipli, cea mai puternici valoare
corelationald cu riscul de evolutie nefavorabild (cuantificatd prin scorul mRS) la externare si 3
luni distanta post-AVC, a dovedit scorul NIHSS la internare. Prin urmare, am efectuat analiza
ROC si calculat AUC pentru a stabili puterea de predictie a scorului NIHSS pentru evolutia
clinica a pacientilor, obtinand, la externare, valori de 80.68% (95% CI: 67.29%-94.06%) — ceea
ce indica la o capacitate inalta de prognostic, iar la 3 luni distanta - 71.12% (68.16%-84.86%) —
capacitate rezonabila de prognostic.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In cadrul actualei cercetiri a fost efectuat un studiu prospectiv de cohorti cu includerea in
analiza finalda a 150 de pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut cu scopul de a
evidentia potentiali factori de predictie a transformarii hemoragice a infarctelor cerebrale.
Ponderea TH a constituit 36.66% (55/150 pacienti), corespunzand datelor epidemiologice actuale
din literatura de specialitate unde frecventa transformarii hemoragice a AVC ischemice variaza,
in studiile clinice, de la 10 la 40% din numarul total de pacienti, indiferent de aplicarea
tratamentului trombolitic [4,12,19,21,27,148] si cifre usor mai mari atunci cand se studiaza tintit
pacientii revascularizati (41.2% la pacientii tratati prin trombectomie mecanica [149]; si 32% la
pacientii supusi terapiei de reperfuzie medicamentoasa cu rtPA [21]).

Pornind de la design-ul cercetarii (studiu de cohortd), datele obtinute nu permit stabilirea
frecventei reale a acestei complicatii in cohorta selectatda sau extrapolarea la populatii mai mari,
or, loturile de studiu au fost predefinite ca volum si colectarea subiectilor a continuat pana la
atingerea cotei necesare de minim 55 de pacienti per lot.

Prin urmare, pe langa stabilirea ponderii TH, am analizat repartizarea procentuald a
pacientilor din lotul activ conform subtipului de TH. Majoritatea subiectilor din cohorta de
cercetare prezentau tipul I de TH, si anume infarct hemoragic de tip 1 (42% din cazurile de TH si
15.33% din lotul general). Subtipul I de TH a fost urmat de un numar aproximativ egal de cazuri
pentru TH de tip infarct hemoragic de tip 2 (20% din cazurile de TH si 7.33% din lotul general)
si de hematoamele parenchimatoase de tip 1 (22% din cazurile de TH si 8% din lotul general).
Cele mai putine cazuri s-au Inregistrat pentru hematoamele parenchimatoase de tip 2 (16% din
cazurile de TH si 6% din lotul general). In contextul stabilirii corelatiilor cu cercetari similare
din literatura de specialitate, putem observa ca in studiul ECASS Il (1998), in care a fost
sistematizatd clasificarea actuald a tipurilor de TH post-AVC ischemic [150], distribuirea
conform frecventelor a subtipurilor de TH, aratd in felul urmator: TH 1 — 43.9%, IH 2 — 27.4%,
HP 1 -6 %, HP 2 — 8.9%. O analiza ulterioara asupra factorilor care au determinat severitatea
TH in studiul ECASS 11, releva o pondere generala a cazurilor de TH tip IH de 35.7%, iar a HP —
7.6% [151], date care sunt asemanatoare celor din actuala cercetare. Pentru a verifica persistenta
acestor corelatii in timp, am verificat rezultatele unui studiu clinic recent (2019) - MR CLEAN
trial (eng. Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic
stroke in The Netherlands), in care distribuirea procentuala a subtipurilor de TH a fost de 16%
pentru IH 1, 15% pentru IH 2 si cate 8% pentru HP 1 si HP 2 [152], fiind pastrate similitudinile,
privind ratele subtipurilor de TH, cu rezultatele studiului actual, raportate fiind la numarul total

al cohortei analizate.
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Din punct de vedere al importantei clinice, pe langa subtipul radiologic, este importanta
evidentierea ponderii cazurilor de transformare hemoragica simptomatica (THS). In studiul
mentionat mai sus - ECASS Il, THS este definita drept transformarea hemoragica asociata cu o
agravare a starii clinice neurologice, cuantificata printr-0 majorare cu minim 4 puncte conform
scalei NIHSS [151]. in literatura de specialitate, rata THS este raportati a fi de 6%, indeosebi in
studiile de sigurantd a tratamentului specific trombolitic, la pacientii tratati cu rtPA si <1% in
grupurile placebo din studiile respective [153,154]. La aplicarea definitiei NINDS (eng. National
Institute of Neurological Disorders and Stroke) a TH simptomatice, care presupune TH asociata
cu orice agravare clinica post-tromboliza, chiar i una minord (<4 puncte NIHSS), ponderea THS
creste pana la aproximativ 9% [155-157].

In studiul realizat, 17 din cei 55 de pacienti cu TH au avut o deteriorare neurologici
asociata, corespunzand unei rate de 11.33% (din cohorta generald) a cazurilor de THS (conform
definitiet NINDS), fiind usor mai mare decat datele prezentate in literatura de specialitate,
considerand faptul cd nu toti pacientii cu TH din studiul prezentat au primit tratament de
revascularizare cerebrala. Astfel de rezultate sugereaza prezenta unor factori de risc
suplimentari/particulari pentru TH la pacientii cu AVC ischemic din cohorta analizata, dar si
posibilele lacune din managementul acestor pacienti. Totusi, la aplicarea definitiet ECASS II
pentru THS, am obtinut o pondere de 6% din cazuri (din cohorta generald), date care vin in
concordantd cu resursele bibliografice analizate, iar agravarea clinicad semnificativa (=4 puncte
NIHSS) asociatd TH a fost comparabila cu studiile din publicatiile de referinta.

Pacientii cu TH, in particular cei cu THS fac parte din categoria de risc al pacientilor cu
infarct cerebral acut, necesitand cel mai frecvent tratament si monitorizare in unitdtile de terapie
intensiva [158]. Analizand datele proprii, am inregistrat o frecventd semnificativ mai mare a
interndrilor In conditii de TI a pacientilor din lotul de cercetare (47%) fata de pacientii din
cohorta de control (18%), p<0.001, rezultate care reies, inclusiv, si din ponderea mare a
pacientilor cu THS in cohorta studiata.

Descrierea pacientilor inclusi in cercetare a fost efectuatd comparativ intre cohortele de
studiu si a pornit cu analiza varstei pacientilor, rezultatele indicand urmatoarele trasaturi
demografice de baza: pacientii cu TH au avut varsta medie de 70 de ani (minim 43 de ani,
maxim 96 de ani), iar cei farda TH — 71 de ani (minim 41 de ani, maxim 94 de ani), fara diferente
statistic semnificative intre esantioane. Datele din literatura de specialitate sunt controversate
privind rolul varstei drept factor de predictie al TH, existand studii in care varsta nu este factor
de predictie, respectiv nu existd diferente de varsta intre pacientii cu si fara TH, similar datelor
noastre [159], dar si cercetari in care varsta mai mare este un factor de risc independent pentru
TH [160].
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In ce priveste distributia dupa gen, printre pacientii cu TH, in studiul actual, predomina
genul feminin (62%), pe cand in lotul de control s-a constatat o repartizare aproximativ egala
dupa gen (49% gen feminin, 51% gen masculin), fara ca aceste diferente sa atinga pragul de
semnificatie statisticd. Rezultatele obtinute difera de cele din literatura de specialitate, unde, in
mod constant, printre pacientii cu TH predomind cei de genul masculin, fara ca genul pacientilor
si fie factor de risc/predictie independent pentru TH [161,162]. Intr-un studiu retrospectiv asupra
factorilor de risc pentru TH, efectuat anterior (2015), in cadrul aceleasi clinici de unde au fost
colectati subiectii pentru actuala cercetare [62], pacientii cu TH erau preponderent barbati.
Situatia diferita in studiul actual poate fi una de conjunctura, data de imbolnavirea si internarea
mai multor paciente in perioada colectarii esantionului de cercetare.

Data fiind prezenta unei corelatii dintre subtipul etiologic al infarctului cerebral si riscul
pentru TH [163], pacientii cu AVC ischemic de tip cardioembolic fiind asociati cu o ratd mai
mare de TH, conform datelor de literatura [163—-165], am comparat loturile de studiu dupa acest
principiu de analiza. Rezultatele studiului, similar datelor din literatura de specialitate, indica o
ratd mai mare a tipului cardioembolic de AVC ischemic la pacientii cu TH — 52.73%, fata de
lotul de control — 35.79%. De asemenea, utilizind metoda de regresie logistica, s-a constatat
faptul ca TH este semnificativ mai frecventd la pacientii cu AVC cardioembolic fatd de cel
aterotrombotic (p=0.026), dar si la pacientii cu AVC criptogen fata de pacientii cu AVC
determinat de ateroscleroza arterelor de calibru mediu si mare (p=0.049). Acest fapt (rata mai
mare a TH la subiectii cu AVC ischemic criptogen) poate fi explicat prin faptul cé in categoria
pacientilor cu infarct cerebral criptogen se includ si cazurile prezentand mai multi factori de risc
pentru AVC, de exemplu: fibrilatie atriala plus ateroscleroza; fibrilatia atriala asociindu-se, in
mod independent, cu risc mai mare de TH, conform analizei datelor bibliografice [164].

In contextul realizarii obiectivului cercetarii de a evidentia posibili factori clinici de risc si
de predictie pentru TH, am analizat profilului factorilor de risc pentru AVC la pacientii studiati,
observand ca doar fibrilatia atriald a prezentat diferente statistic semnificative intre loturi, fiind
mai frecventi la pacientii cu TH ulterioard (73% versus 47%, p=0.003). In resursele
bibliografice, de asemenea, FA este raportatd printre cei mai frecventi factori de risc asociati cu
risc major pentru TH [8,158,162,166]. Este de mentionat ca la analiza de regresie logistica,
aplicatd la pacientii inclusi in cercetare, S-a evidentiat o crestere a ratei probabilitatilor de circa
3.5 ori pentru dezvoltarea TH post-stroke la pacientii cu FA (OR=3.5, p=0.004). Rezultatele au
fost confirmate ulterior la regresia univariata si multivariatd, atunci cand se includ in aceeasi
analizd mai multi posibili factori de risc, pentru a evidentia doar factorii Semnificativi si pentru a

limita riscul unor rezultate fals pozitive ce pot aparea la studiul fiecarui parametru in parte.
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De asemenea, am observat persistenta corelatiei dintre FA in lista comorbiditatilor si starea
pacientilor la externare, cuantificata prin scorul mRS, fibrilatia atriala fiind asociata cu o evolutie
nefavorabila pe durata spitalizarii (OR=4.9, 95% CI: 1.38-23.02, p=0.022), dar si la 3 luni
distantd de la evenimentul ischemic cerebral (OR=3.68, 95% CI: 1.41-10.21, p=0.009),
corespunzand altor studii publicate, conform cadrora FA creste nu doar riscul pentru AVC de
circa 5 ori, dare este asociata si cu o dublare a ratei mortalitatii la acesti pacienti [167,168].

Un alt factor de risc clinic studiat in prezenta cercetare a fost hipertensiunea arteriala, care
reprezintd unul din factorii de bazad de risc pentru dezvoltarea unui infarct cerebral, fiind
asociata, 1n acelasi timp, cu o evolutie nefavorabila a pacientilor, atunci cand nu este eficient
controlatd [169]. In studiul actual insi, HTA nu s-a asociat cu un risc mai mare pentru TH la
pacientii analizati — OR=1.29, 95% CI. 0.12-28.19, p=0.84. De asemenea, nu s-a observat o
corelatie dintre prezenta hipertensiunii arteriale si starea pacientilor la externare, respectiv — la 3
luni distantd. Rezultatele obtinute pot reiesi din ponderea aproximativ egald de pacienti
hipertensivi in loturile comparate (98% in lotul activ si 97% 1n lotul de control), dar si din
controlul valorilor tensionale pana la evenimentul ischemic cerebral cu remedii antihipertensive.
Este de mentionat cd datele de literaturd sunt contradictorii in privinta influentei tratamentului
antihipertentiv anterior evenimentului ischemic cerebral asupra evolutiei ulterioare a acestor
pacienti. Astfel, in analiza efectuata de cétre Fleming et al. (2019), pe un lot de 4665 de pacienti
cu AVC ischemic, au fost comparate persoanele care au primit tratament anti-HTA pana la
AVC-ul ischemic versus cei cu HTA netratatd, pentru a evidentia efectul asupra raspunsului la
tratamentul trombolitic primit in faza acutd a bolii si evolutia ulterioard a pacientilor. O evolutie
favorabila a fost inregistratd la pacientii tratati anterior cu remedii antihipertensive, cu exceptia
cazurilor cand aveau asociate insuficienta cardiaca congestiva sau atacuri ischemice tranzitorii in
anamnestic [170]. In aceeasi ordine de idei, intr-un studiu prospectiv recent publicat (2023), care
a inclus 1044 de subiecti cu AVC ischemic acut, autorii remarcd un paradox dintre tratamentul
anti-HTA anterior si evolutia post-stroke nefavorabila la acesti pacienti [171]. Analizand datele
pacientilor nostri dupa frecventa HTA in loturile comparate, putem avea o prima impresie ca
pacientii au controlat eficient HTA pand la AVC, de unde si lipsa de corelatie cu risc mai mare
pentru TH sau evolutie nefavorabila.

Pentru a verifica aceastd ipoteza, am calculat rata administrarii de remedii antihipertensive
anterior infarctului cerebral, observand ca rata tratamentului antihipertensiv anterior este mai
mare in cohorta de cercetare fata de grupul de control (82% versus 76%). Prin urmare, putem
presupune cd pacientii respectivi (cu tratament antihipertensiv) aveau valori mai mari ale TA

sistemice pana la AVC, ceea ce a determinat un tratament mai intensiv al HTA la persoanele
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date, ducand la controlul cifrelor tensionale si scazand astfel riscul pentru TH si evolutie
nefavorabila.

in studiul efectuat, ne-am propus si analizim si influenta tratamentului antidiabetic pre-
stroke asupra evolutiei post-infarct cerebral, pornind de la premisa ca prezenta diabetului zaharat
are o influentd negativa asupra evolutiei pacientilor cu AVC, iar tratamentul antidiabetic ar
trebui sa fie asociat, in mod logic, cu o ameliorare functionald. O ipoteza similara a fost pusa si
de echipa de autori Akhtar et al. (2022), care au evidentiat o legatura direct proportionald dintre
prezenta DZ si evolutia nefavorabild la 90 de zile post-AVC, dar si influenta pozitivd a pre-
tratamentului cu antidiabetice orale (metformind) la pacientii diabetici [83]. Rezultate similare au
fost prezentate de catre Jian et al. (2023) [172]. Rezultatele studiului efectuat nu au evidentiat
corelatii statistic semnificative dintre prezenta diabetului zaharat si riscul pentru transformare
hemoragica, evolutie nefavorabila pe durata spitalizarii si la 3 luni post-stroke, in studiul nostru.
O posibila explicatie al acestei situatie poate fi severitatea DZ pre-stroke (forme mai usoare sau
controlate de DZ) si controlul medicamentos al hiperglicemiei, motiv pentru care am analizat
rata tratamentului hipoglicemiant pana la ictusul ischemic cerebral, inregistrand o frecventa mai
mare de administrare a tratamentului antidiabetic la pacientii din lotul de control, inclusiv pre-
tratament cu antidiabetice orale (18% versus 16%) si insulina (7.4% versus 1.8%), cu o pondere
aproximativ egala a pacientilor cu diabet zaharat inregistrat drept factor de risc pentru AVC
(33% 1n cohorta de cercetare si 36% in cea de control). Datele obtinute corespund rezultatelor
studiilor similare din literatura de specialitate [172], cand un tratament mai riguros si valori cat
mai apropiate de norma ale glicemiei s-au asociat cu o evolutie mai buna si o ratd mai mica a
cazurilor de transformare hemoragica, similar datelor actualei cercetari.

Un rol important, atat in profilaxia primara, cat si cea secundara, a bolilor
cerebrovasculare, este atribuit terapiei hipolipemiante. In contextul studiului factorilor de risc
pentru TH si evolutie nefavorabild post-stroke, datele bibliografice indica faptul ca terapia cu
statine nu mareste rata de TH post-stroke la pacienti cu sau fara tratament specific trombolitic in
faza acutd a bolii [173], iar pre-tratamentul cu statine se asociaza cu o evolutie favorabila si o
rata de revascularizare mai buna [174].

Pentru a verifica aceste corelatii in cercetarea actuala, am efectuat analiza de regresie, care,
similar studiilor mentionate mai sus, nu a evidentiat o crestere a riscului pentru TH la
administrarea de statine pana la infarctul cerebral (OR=1.62, p=0.46). Totusi, studiul nostru nu a
putut confirma, prin valori statistic semnificative, influenta pozitiva asupra evolutiei pacientilor
cu AVC la externare (OR=0.37, p=0.25) si la evaluarea ulterioarda la 3 luni post-stroke
(OR=0.46, p=0.32), cu toate ca tendinta este cert pozitiva, fara a atinge pragul de semnificatie

statistica, probabil pe fundal de ratd micd de administrare a statinelor pre-stroke, in care
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frecventa administrarii pre-stroke de statine a fost mai mare in lotul de cercetare, 11% (lot A)
versus 7.4% (lot B), fara a fi statistic semnificativa (p=0.55).

Din punct de vedere al efectului final al statinelor — de a reduce nivelul de colesterol, in
mod particular LDL-colesterol, si efectul asupra evolutiei pacientilor cu AVC ischemic,
literatura de specialitate este neechivoca — 0 buna parte din cercetari sustin rolul hipo-LDL drept
factor de risc pentru TH [175,176], dar sunt studii ce demonstreaza contrariul [177], iar unele
analize au stabilit ca nivelul redus al raportului dintre trigliceride si HDL-colesterol poate servi
drept factor de prognostic al TH [178].

In cazul pacientilor analizati in cohortele studiului actual, la compararea valorilor
colesterolului total si LDL-colesterolului, am observat o valoare medianda mai mare pentru
nivelul seric de colesterol total la pacientii din lotul cu TH, dar si valori egale ale nivelului seric
de LDL-colesterol in loturile comparate. Totusi, valorile maxime, atat ale colesterolului total, cat
si LDL-colesterolului, sunt mai mari in cohorta de cercetare, fatd de valorile prezentate de
pacientii din cohorta de control. Prin urmare, rata ugor mai mare a pacientilor ce au primit statine
pana la internare se explicd prin valorile mai mari ale lipidelor serice la pacientii din lotul A. Alti
parametrii ai lipidogramei (HDL-colesterol, trigliceride) nu au prezentat diferente semnificative
intre loturi.

Atunci cand am analizat comparativ loturile de studiu privitor administrarea anterioara
evenimentului ischemic cerebral de preparate antiagregante si anticoagulante, de asemenea nu
am gasit corelatii cu riscul pentru transformare hemoragicd, diferentele dintre ratele de
administrare nefiind statistic semnificative, inclusiv: terapie antiagregantd anterioard — 42%
(lotul de cercetare) versus 39% (lotul de control), p=0.73; terapie anticoagulanta — 18% (lotul A)
versus 11% (lotul B), p=0.18.

In literatura de specialitate sunt numeroase studii asupra relatiei dintre tratamentul
antiagregant si evolutia pacientilor cu AVC ischemic, indeosebi, in contextul aplicarii ulterioare
a terapiei de revascularizare cerebrala. In marea majoritate a publicatiilor, terapia antiplachetara,
mono- sau dubla terapie antiplachetara, se asociaza cu o ratd mai mare a cazurilor de TH,
inclusiv TH simptomatica, dar nu prezintd corelatii puternice cu functionalitatea pacientilor la 3
luni distanta [179,180]. Studiul WAKE-UP (studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-orb,
placebo-controlat de cercetare a eficientei si sigurantei trombolizei intravenoase IRM-ghidate la
pacientii cu infarct cerebral si debut necunoscut al simptomelor) prezinta rezultate opuse:
tratamentul pre-stroke cu antiagregante nu a marit rata de TH, similar rezultatelor cercetarii
actuale, dar s-a asociat cu o evolutie nefavorabild a pacientilor, autorii explicand rezultatele prin
incarcdtura nozologicd a pacientilor, subiectii cu tratament antiagregant anterior fiind mai

compromisi din punct de vedere cardiovascular [181].
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Atunci cand am aplicat metodele de regresie pentru a evidentia factorii ce sporesc riscul
pentru TH, tratamentul antiagregant pand la AVC nu a prezentat o corelatie statistic
semnificativa, similar rezultatelor din studiul WAKE-UP [181]. De asemenea, starea la
externare, in studiul nostru, nu a fost influentatd de prezenta tratamentului antiagregant pana la
evenimentul ischemic cerebral. Totusi, analiza de regresie multipla a identificat o relatie invers
proportionald a factorilor comparati, cu o evolutic mai bund la 3 luni distanta de la AVC, la
pacientii care au avut tratament antiplachetar pana la internare — OR=0.18, p=0.04, rezultatele
similare celor din literatura de specialitate [180].

Tratamentul cu anticoagulante orale, pana la stroke, de asemenea, este raportat drept factor
ce sporeste frecventa transformarii hemoragice a infarctelor cerebrale [56,182]. Conform datelor
registrului NORDICTUS, tratamentul pre-stroke cu anticoagulante orale s-a asociat cu o rata mai
mare a cazurilor de THS, atunci cand pacientii primeau antagonisti ai vitaminei K, dar nu si
atunci cand aveau anticoagulante directe [183]. Autorii au stabilit, dupa analiza de regresie
multipla, cd pre-tratamentul cu antagonisti ai vitaminei K este factor de risc independent pentru
THS post-trombectomie mecanica cu OR=1.89, 95% CI: 1.01-3.51, p=0.04, fard a observa o
corelatie cu nivelul INR la internare [183]. Rezultate similare sunt publicate privind riscul THS
la pacientii tratati prin tromboliza medicamentoasa [184-186]. Extrapoland datele din literaturad
la rezultatele cercetarii prezentate, s-a observat lipsa unei corelatii dintre pre-tratamentul cu
anticoagulante si riscul pentru TH, cu starea de la externare sau de la 3 luni distanta. Rezultatele
contradictorii obtinute pot fi explicate printr-o ratd redusa de administrare a acestor remedii in
cohorta analizata (13%).

O importantd aparte in evaluarea factorilor de risc pentru TH o poarta terapia specifica de
revascularizare cerebrald, inclusiv medicamentoasa si chirurgicala, care, pornind de la datele din
literatura de specialitate, se asociazd cu o majorare a frecventei cazurilor de transformare
hemoragica [187-190]. De asemenea, administrarea alteplazei si trecerea ulterioara la procedura
chirurgicald de inlaturare a trombului — asa-zisa bridging therapy (eng. ,terapie de punte”),
creste nesemnificativ rata TH, in unele studii [191] sau nu influenteaza rata TH, mortalitatea si
functionalitatea la 3 luni distantd, in alte surse bibliografice [192,193].

Datele obtinute la pacientii inclusi in studiul dat indicd o diferentd semnificativa intre
loturile comparate, din punct de vedere a ratei aplicarii terapiei de revascularizare cerebrala
(medicamentoasa si mecanica), cu 24% in lotul de cercetare si 8.4% in lotul de control, p=0.01.
Este de mentionat faptul ca doar in grupul cu TH s-au inregistrat 3 cazuri de terapie de punte, cu
administrare initiald de alteplaza, continuatd cu interventia de trombextractie. Pentru a stabili
daca terapia de revascularizare creste riscul de TH, am realizat analiza de regresie, care a stabilit

o corelatie certd si o rati a probabilititilor de¢ OR=4.31, p=0.07. In acelasi timp, analiza de
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regresic multipla, a stabilit faptul ca terapia de revascularizare cerebrald, nu doar cd nu a
influentat negativ asupra stdrii pacientilor la externare, dar a prezentat o influentd favorabila
asupra acesteia (scor mRS mai mic la externare), fara a atinge pragul de semnificatie statistica -
OR=0.02, 95% CI: 0.00-0.75, p=0.072, tendinta care a devenit mai evidentd si statistic
semnificativa la reevaluarea de la 3 luni post-stroke - OR=0.18, 95% CI: 0.03-0.91, p=0.05.
Datele obtinute corespund datelor actuale din literatura, in special atunci cand analizam studiile
cu terapie de tip bridging [187,191].

Pe langa tratamentul specific prin tromboliza medicamentoasa si/sau mecanica, tratamentul
anticoagulant si antiagregant in perioada acuta a bolii la pacientii cu AVC ischemic poate
influenta evolutia pacientilor si rata complicatiilor hemoragice. Sursele bibliografice analizate,
indicd o crestere a ratei TH simptomatice la administrarea precoce (in primele 48h) a terapiei
anticoagulante orale la pacientii cu AVC ischemic si fibrilatie atriald, mai ales in cazul
infarctelor cerebrale severe si extinse [194-196], sugerand necesitatea temporizarii administrarii
acestor remedii la grupurile de pacienti cu risc majorat de sdngerare, dar si evitarea tergiversarii
administrarii anticoagulantelor dupa perioada supra-acuta a bolii la pacientii cu AVC ischemic
usor si lacunar, datd fiind rata mare a recurentelor ischemice in perioada acutd a infarctelor
cerebrale. In mod similar, rezultatele studiului efectuat, indicd o administrare mai frecventa de
remedii anticoagulante, parenterale si orale, in primele 72h, la pacientii cu TH ulterioara, cat si
mai multe cazuri de administrarea a remediilor anticoagulante injectabile si antiagregante
(tratament combinat) in cohorta de cercetare.

Tratamentul antiagregant este unul din elementele cheie ale profilaxiei secundare la
pacientii cu AVC ischemic, indeosebi la pacientii cu infarcte cerebrale aterotrombotice. Pe langa
dozele uzuale, in literatura de specialitate sunt publicate studii care au analizat efectul unor doze
mai mari de antiagregante — de incarcare, in primele 24 de ore, pentru a observa rata recurentelor
ischemice, dar si profilul complicatiilor hemoragice, cu rezultate promitatoare de reducere a
riscului de AVC repetat, dar si o ratd mica a complicatiilor hemoragice [197]. Pornind de la
rezultatele pozitive in cercetdrile initiale, in cadrul unor studii ulterioare s-a analizat dubla si
chiar tripla terapie antiagreganta post-stroke, rezultatele fiind dezamagitoare, o parte din
cercetari fiind oprite precoce din cauza majordrii semnificative a ratei TH simptomatice, efectul
protectiv anti-ischemie repetata fiind comparabil cu studiile ce au aplicat un singur antiagregant
[198,199].

In cercetarea actuala, toti pacientii la care s-a administrat terapie antiagreganta post-stroke,
au primit doze standard pentru profilaxia secundard a AVC ischemic (cu exceptia unui pacient
din lotul de control ce a primit 300mg de aspirind in primele 24h post-stroke), si doar unui

pacient din cohorta de control i-a fost administrata dubla-terapie antiagreganta, fara ca aceste
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cazuri sd influenteze rezultatele generale ale studiului. Nu s-a stabilit o corelatie dintre terapia
antiagreganta post-stroke si riscul pentru TH, in studiul actual, similar datelor altor cercetari
publicate [197].

Un alt obiectiv de cercetare al actualului studiu a fost stabilirea unor posibile corelatii
dintre scorurile de severitatea ale accidentelor vasculare cerebrale ischemice, calculate la
internarea pacientilor, si evolutia ulterioard a acestora, inclusiv din prisma riscului pentru TH.
Analiza resurselor bibliografice prezinta, in mod constat, severitatea infarctului cerebral drept
factor care influenteaza, in mod direct si independent, evolutia pacientilor cu infarct cerebral
acut, fiind, inclusiv, asociat cu majorarea ratei transformarii hemoragice, drept complicatie la
pacientii cu AVC ischemic acut [162,200]. In studiul realizat, severitatea AVC-ului a fost
cuantificatd cu ajutorul catorva scoruri clinice, inclusiv scala NIHSS, indicele SPAN-100 si
scorul THRIVE.

Studiul comparativ al scalei NIHSS, in cohortele incluse in studiu, a evidentiat diferente
statistic semnificative (p<0.001) atat la internare, cat si la externare, similar datelor bibliografice
de specialitate, iar analiza de regresie a identificat o relatie direct-proportionald dintre valoarea
scorului NIHSS la internare si riscul pentru TH, cu o rata a probabilitatilor statistic semnificativa
— OR=1.11, p=0.003 (regresie univariatd). Corelatia data s-a pastrat si atunci cand s-au inclus alti
posibili factori de risc pentru TH, in cadrul analizei de regresie multivariate — OR=1.26, p=0.005.
De asemenea, scorul NIHSS a corelat atit cu starea pacientilor la externare, cat si la 3 luni
distanta, datele obtinute fiind similare cu cele din literatura de specialitate [201].

Analiza resurselor bibliografice prezintd date variabile privind valoarea scorului SPAN-
100 in predictia TH [111,138]. Pacientii din loturile comparate in actuala cercetare au avut
rezultate similare inter-grupuri, cu 84 puncte in mediu la pacientii cu TH ulterioara si 83 la cei
fara transformare hemoragica, p=0.44. Ponderea pacientilor cu indice SPAN-100 pozitiv a fost
de 13% in lotul A si 14% 1n lotul B de studiu. Analiza de regresie nu a stabilit o corelatie dintre
scorul SPAN-100 calculat la internare si riscul pentru TH la subiectii inrolati in studiu, dar s-a
observat o relatie dintre acest scor si starea pacientilor la externare, un scor mai mare fiind
asociat cu o evolutie nefavorabila (OR=1.06, p=0.035), relatie ce s-a atestat si la evaluarea
repetatd la 3 luni distantd de la AVC (OR=1.06, p=0.008), confirmand datele altor cercetari ce au
aplicat acest scor, care are o valoare mai mare in prognosticul evolutiei pacientilor cu stroke din
punct de vedere al recuperdrii functionale, decat in predictia riscului pentru TH [138].

Cel de-al treilea scor clinic de apreciere a severitatii AVC-ului la internare, calculat la
pacientii din loturile comparate, a fost scorul THRIVE, care, in conformitate cu datele

bibliografice, prezinta corelatii cu riscul pentru TH, dar si cu evolutia post-stroke [202,203].
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Valoarea scorului THRIVE calculat la internare, la pacientii incadrati in cercetarea
prezentatd, a scos in evidenta diferente statistic semnificative intre grupurile de studiu, p=0.019.

Asemanator datelor prezentate in literatura de specialitate, scorul THRIVE, in studiul
actual, a corelat cu riscul pentru TH, la analiza de regresie (OR=1.25, p=0.038). Relatia dintre
scorul THRIVE si starea pacientilor la externare si ulterior la 3 luni distantd (cuantificatd prin
scorul mRS), se mentine, de asemenea, la analiza de regresie (la externare — OR=1.9, p=0.005; la
3 luni distanta — OR=1.62, p=0.004).

Studiul comparativ al pacientilor inclusi in cercetare, din punct de vedere clinic, a inclus
evaluarea starii pacientilor la externare, si ulterior la 3 luni distantd, fiind analizatd din prisma
duratei de spitalizare, a mortalitatii, dar si recuperarii deficitelor neurologice. Astfel, durata
medie de spitalizare in cohorta analizata a fost de 10 zile (1-33 zile), cu o duratd semnificativ
mai mare in lotul de cercetare — 12 zile (1-33 zile) versus lotul de control — 9 zile (1-31 zile),
p=0.008. Durata mai mare de tratament in stationar a pacientilor cu TH este reflectata ulterior
printr-un grad de recuperare functionald post-AVC, conform scalei mRS, mai precara, atat la
externare (p<0.001), cat si la 3 luni post-stroke (p<0.001). Rata mortalitatii intraspitalicesti si de
la 3 luni post-AVC, de asemenea a fost semnificativ mai mare la pacientii din lotul de lucru
(p<0.001). Datele obtinute, cu valori semnificativ mai mari ale duratei de spitalizare, mortalitate,
dar si recuperare functionald mai redusa la pacientii cu TH, corespund celor prezentate in
literatura de specialitate [152,204]. Totusi, in studiul comparativ efectuat de catre Xu et al.
(2018) autorii prezintd o ratd de la 25.6% la 35.7% a pacientilor cu recuperare favorabild la
externare (MRS 0-2 puncte) [205], in studiul nostru cifrele fiind semnificativ mai mici — 1.82%.
La 90 zile post-stroke recuperarea favorabila a fost notata la 30.8%-46.7% din pacientii inclusi in
studiul efectuat de Xu et al. (2018), iar in studiul nostru — la 13.51% din cazuri. Rata mortalitatii
intraspitalicesti la pacientii cu TH a constituit circa 15.1% [205], pe cand in studiul nostru
aceastd rata atinge cifra de 33% (18% in lotul de control), pondere care atinge cifre si mai inalte
la 3 luni distantd — 43% 1in lotul de cercetare versus 12% in lotul de control. Astfel de rezultate
sugereazd, cel mai probabil, unele limite In managementul pacientilor pe durata aflarii in
stationar.

Un alt parametru clinic analizat, in contextul factorilor de risc pentru TH si de prognostic
pe durata spitalizarii si la 3 luni distantd dupa evenimentul ischemic cerebral, a fost valoarea
tensiunii arteriale sistemice in dinamica, fiind inregistrate cifrele prezentate de catre pacientii
inclusi in cercetare in primele 3 zile de la debutul bolii si cele de la externarea pacientilor.
Conform datelor din literatura, valorile majorate ale TA sistemice in primele 72h post-stroke, dar
mai ales variabilitatea acestor parametri se asociaza cu un risc majorat pentru TH, indiferent de

aplicarea trombolizei medicamentoase [206], rezultate confirmate ulterior si in studiile efectuate
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la pacientii tratati prin trombectomie mecanica [147]. Tendinta spre valori majorate ale TA
sistemice se asociaza si cu o evolutie nefavorabila si recuperare neurologica precara [144,207].

In cercetarea efectuatd, cu toate ci nu am obtinut diferente semnificative intre valorile
medii ale TA sistemice in primele 72h si de la externare intre loturile comparate, am observat
tendinta unor valori medii constant mai mari la pacientii cu TH fatd de grupul de control (atat
pentru TAS, cat si pentru TAD), similar datelor studiilor recente publicate [144,207]. Cifrele
joase si moderate ale TA sistemice, in articolele de profil, se asociaza cu o evolutie favorabila a
pacientilor cu AVC ischemic acut [207], similar datelor studiului actual, in care pacientii din
lotul de control aveau valori medii mai mici ale TA sistemice 1n perioada monitorizata.

La analiza de corelatie Pearson am observat un sir de corelatii pozitive semnificative dintre
cifrele majorate ale TAS sau TAD (in mod particular la 24-72h post-stroke, fara corelatii cu
valorile primare si cele de la externare) si evolutia nefavorabild a pacientilor din cohorta
analizatd, reflectata, atat prin mortalitate mai mare la externare si 3 luni post-stroke, cat si prin
recuperare nesatisfacitoare (scor mRS mai mare la 3 luni distantd), corespunzand datelor din
literatura [144]. Singurele corelatii negative semnificative au fost observate pentru valorile TAS
si TAD la 72h, unde cifrele tensionale mai mari s-au asociat cu o ratd mai micd a mortalitatii
intraspitalicesti (TAS: r(148)=-0.23, p=0.006; TAD - r(148)=-0.22, p=0.009), sugerand
necesitatea mentinerea unei tensiuni arteriale sistemice suficiente si o scddere rationald a acesteia
dupa faza supra-acutd a bolii pentru o evolutie favorabild post-stroke, recomandari similare fiind
gasite si in literatura de specialitate [208].

Investigatiile imagistice cerebrale au un rol important in evaluarea si prognosticul evolutiei
pacientilor cu infarct cerebral acut, inclusiv cu riscul pentru TH [209,210], motiv pentru care,
pacientii inclusi in actuala cercetare, au fost evaluati prin imagisticd cerebrald primara si
repetatd, atat pentru a identifica cazurile si subtipul de TH, dar si pentru a aprecia dimensiunile
zonei de afectare cerebrald n cadrul evenimentului ischemic cerebral si analiza corelatia cu
evolutia clinica a pacientilor studiati.

Cuantificarea extinderii modificarilor ischemice cerebrale, la pacientii din studiul actual, a
fost efectuatd prin calcularea scorului ASPECTS. Conform datelor din literaturda, scorul
ASPECTS coreleaza cu riscul pentru TH, in mod invers proportional. Astfel, un scor ASPECTS
mai mare se asociazd cu un risc mai mic de TH si, vice-versa, odatd cu reducerea scorului
ASPECTS creste riscul pentru TH [211,212].

In studiul realizat, pacientii aveau un scor ASPECTS la internare cu valori semnificativ
mai mici 1n cohorta de cercetare fatd de cea de control, p=0.004, corespunzand datelor obtinute
in studii similare [212]. De asemenea, analiza de regresie a evidentiat relatia dintre valorile mai

mari ale scorului ASPECTS la internare si reducerea riscului pentru TH (OR=0.7, p=0.001), dar
106



si cu probabilitatea unei evolutii favorabile la externare (OR=0.52, p=0.05) si la 90 de zile post-
stroke (OR=0.65, p=0.03).

Un alt obiectiv de cercetare al actualului studiu, a fost analiza unui sir de parametri
biochimici de laborator, determinati in mod standard la pacientii cu AVC ischemic (nivelul
plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride,
glucoza, leucocite, neutrofile, limfocite, trombocite), in contextul evaludrii acestora drept
biomarkeri ai evolutiei pacientilor inclusi in studiu, inclusiv prin rolul in prognosticul
complicatiei prin transformare hemoragica.

Parametrii hemostazei sunt un grup de variabile analizate in cadrul studiului nostru,
pornind de la datele de literatura care indica ca un numar redus de trombocite si cantitatea redusa
de fibrinogen plasmatic cresc riscul pentru TH la pacientii cu AVC ischemic acut [213], cu toate
ca alte surse asociazi cantitatea majorati a fibrinogenului cu TH [214]. In cazul studiului
realizat, in mod similar, pacientii din lotul activ aveau cifre mai mici pentru trombocite si
fibrinogenul plasmatic determinate la internare, fard insd a atinge pragul de semnificatie
statistica. Din parametrii coagulogramei, doar pentru valoarea INR s-au inregistrat diferente
statistic semnificative (p=0.003) intre loturile comparate, cu valori medii mai mici in lotul A. In
mod paradoxal si contrar datelor din literatura [166], pacientii cu TH din studiul nostru aveau un
INR mai mic la internare, pe cind, in mod obisnuit valori mai mari ale acestui parametru se
asociazd cu evenimente hemoragice. Analiza de regresie, in cercetarea noastra, de asemenea, a
identificat o legatura invers proportionala dintre valoarea INR si riscul pentru TH (regresie
univariatd — OR=0.1, 95% CI: 0.02-0.5, p=0.01; regresie multivariatd — OR=0.9, 95% CI: 0.01-
0.75, p=0.033), dar nu si pentru recuperarea neurologica la externare si 3 luni post-infarct
cerebral. O posibild explicatie a acestei situatii poate fi efectul protrombotic al unui INR cu
valori scazute, cu formarea unor trombi de dimensiuni mai mari si care ar rezulta intr-un infarct
cerebral sever [215], care, in mod independent, prezinta un risc major pentru transformare
hemoragica. Daca contrapunem valorile scorului ASPECTS la internare la pacientii cu TH
ulterioard, acesti subiecti aveau din start volume mai extinse ale leziunilor ischemice, reflectate
printr-un punctaj mai mic fata de lotul de control (p=0.004).

Nivelul mediu al glicemiei la internare, conform datelor de literatura si rezultatele studiilor
anterioare, coreleazi cu riscul pentru TH [62,216]. In actuala cercetare, pacientii din cohorta cu
TH, de asemenea prezentau valori medii mai mari ale glicemiei la internare fata de lotul de
control, diferentele fiind insa statistic nesemnificative (p=0.26). Analiza de regresie simpla si
multipla, nu a stabilit corelatii dintre valoarea glicemiei la internare si riscul pentru transformare
hemoragica, nici cu prognozarea evolutiei deficitului neurologic la externare si 3 luni distanta

post-stroke, rezultate contradictorii celor obtinute in alte studii din literatura de specialitate, unde
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statutul hiperglicemic la internare, dar si variabilitatea crescuta a glicemiei serice sunt asociate
cu un risc sporit pentru TH si evolutie neurologica nefavorabila [216,217]. Prin urmare, ne-am
propus sd analizim ponderea pacientilor cu valori >11.1 mmol/l ale glicemiei la internare, in
loturile comparate, valori ce necesita a fi corijate la pacientii cu patologie acut, inclusiv infarct
cerebral, evidentiind o pondere mai mare de a astfel de cazuri in cohorta cu TH.

Din perspectiva reactiei inflamatorii si raspunsului imun pe fundal de modificari ischemice
cerebrale, un sir de biomarkeri biochimici arata rezultate promitatoare in prognosticul pacientilor
cu infarct cerebral acut. Un astfel de biomarker este raportul numarului absolut de neutrofile
plasmatice la numarul de limfocite — RNL, care, in literatura de specialitate este indicat drept
factor independent de prognostic al evolutiei nefavorabile post-stroke, dar si al dezvoltarii TH
simptomatice [105,218-220]. Rezultatele studiului actual insd nu a aratat diferente statistic
semnificative ale RNL calculat in prima zi de internare intre loturile analizate (p=0.47), iar
analiza de corelatie Pearson nu a identificat o legatura semnificativd negativd dintre acest
biomarker si riscul pentru TH (r(148)=0.05, p=0.46) sau starea pacientilor la externare
(r(148)=0.13, p=0.09) si la 3 luni post-AVC (r(109)=0.09, p=0.34). Rezultatele contradictorii
altor studii similare [189] pot fi explicate prin valori absolute aproximativ egale, atit a
neurotrofilelor, cat limfocitelor in loturile comparate, de unde si lipsa corelatiilor ulterioare.
Astfel, cu toate ca pacientii din lotul de cercetare (lot A) prezentau cifre mai mari (mediana) ale
leucocitelor totale In sange si ale neutrofilelor plasmatice, diferentele nu au atins pragul necesar
pentru a deveni statistic semnificative, cu valori p=0.082 pentru leucocite si p=0.068 pentru
neutrofile, iar numarul mediu de limfocite a fost nesemnificativ mai mare 1n lotul de lucru fata de
pacientii din lotul de control, p=0.75.

In contextul evaludrii rolului integrititii BHE in evolutia pacientilor cu AVC ischemic
acut, drept obiectiv de cercetare in actualul studiu, a fost stabilita determinarea nivelului
plasmatic al MMP-2 si MMP-9 la pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, cu si fara
TH, pentru a evalua corelatia acestora cu riscul de transformare hemoragica.

In literatura de specialitate sunt publicate numeroase studii asupra rolului MMP in
prognosticul evolutiei pacientilor cu infarct cerebral, inclusiv un studiu efectuat in Republica
Moldova de catre Ciobanu N. et al. (2020), care au stabilit prezenta unei corelatii dintre valorile
majorate ale MMP si evolutia pacientilor cu AVC ischemic acut, inclusiv riscul pentru TH
[32,53,221].

La pacientii din cohorta de cercetare din actualul studiu insa, nu au fost stabilite diferente
statistic semnificative dintre valorile MMP-2 (p=0.72) si MMP-9 (p=0.37) la pacientii din lotul

cu TH versus cel de control. La analiza de regresie, doar MMP-9 s-a asociat cu un risc sporit de
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TH, fara a atinge pragul de semnificatie statisticd (regresie univariatd — OR=1.1, 95% CI: 0.8-
1.6, p=0.45; regresie multivariata — OR=1.49, 95% CI: 0.87-2.62, p=0.15).

Atunci cand am analizat legitura dintre metaloproteinazele matriceale si evolutia
pacientilor la externare, am observat o crestere a riscului evolutiei nefavorabile pe fundal de
valori majorate, atat ale MMP-2, cat si ale MMP-9 la internare cu OR=1.45, 95% CI: 0.78-2.96,
p=0.28 (MMP-2) si OR=1.13, 95% CI: 0.63-2.13, p=0.67 (MMP-9), dar statistic
nesemnificative, rezultate ce pot fi explicate inclusiv prin lotul relativ restrans de pacienti
analizati.

La 3 luni distanta dupad AVC, corelatia s-a pastrat doar pentru MMP-9 (OR=1.1, 95% CI:
0.69-1.8, p=0.65), dar cu trecerea liniei lipsei de efect, fiind, prin urmare, statistic
nesemnificativa.

Rezultate similare au fost publicate intr-un studiu recent (Cui Y. et al., 2022), unde autorii
au inregistrat valori mai mici ale MMP-2 care se asociau cu risc majorat de TH, similar datelor
medii prezentate, dupa standardizare, la pacientii analizati de catre noi, dar si lipsa unei corelatii
cu riscul pentru TH pentru MMP-9 [177]. Autorii explica rezultatele discordante privind MMP-
9, prin rolul dinamic al acestei enzime, dar si cresterea exponentiala a acesteia post-tromboliza,
pe cand in studiul lui Cui Y. et al. (2022), probele de sange au fost preluate exclusiv pre-
tratament trombolitic.

La analiza posibilei corelatii dintre valorile MMP si subtipurile de TH, am obtinut
diferente statistic semnificative in cazul MMP-2 pentru IH de tip 1 si 2, cu valori mai mari la
pacientii cu IH de tip 2, p=0.04, similar datelor din literatura de specialitate [222], fara diferente
semnificative ale valorilor MMP-9 in dependenta de subtipul de TH.

Rezultatele studiului nostru pot fi explicate si din prisma expresiei temporale a MMP-2 si
MMP-9, or MMP-2 are o expresie mai acuta, in primele ore dupa AVC, pe cand valorile MMP-9
cresc in primele 48h, conform studiilor din literatura [47]. La pacientii analizati in actuala
cercetarea, timpul mediu de prelevare a probelor de sdnge venos pentru stabilirea nivelului
plasmatic de MMP, a fost 21.9 h + 51.6 min, fara diferente semnificative intre loturile analizate,
de unde si posibilele discordante cu literatura de specialitate.

Iatd de ce, am realizat suplimentar o analizd de corelatie Pearson, utilizdnd rezultatele
primare, nestandardizate, pentru fiecare transa in parte de pacienti, obtinand, desi slabe ca

semnificatie, corelatii pozitive In toate situatiile comparate.
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Rolul predictiv al parametrilor studiati pentru dezvoltarea transformarii hemoragice
si a evolutiei clinice nefavorabile

Evolutia pacientilor cu AVC ischemic prezintd un grad inalt de incertitudine, de unde si
necesitatea unor instrumente clare si fezabile de prognostic, care ar putea servi drept suport in
managementul acestor pacienti. Conform datelor de literatura, cele mai promitatoare rezultate in
prognosticul evolutiei post-stroke, inclusiv al TH, sunt date de scorul NIHSS, in diverse variatii
(la internare, la 24h, variatia diferentei de scor de la zi la zi s.a.) [223,224], date similare fiind
obtinute si 1n cadrul analizei efectuate in actuala cercetare. Astfel, scorul NIHSS, in mod separat,
a demonstrat o valoare predictiva slaba, iar la utilizarea acestuia in combinatie cu scorurile
clinice SPAN-100, THRIVE si scorul imagistic ASPECTS, valoarea de predictie s-a majorat
pana la una rezonabild, care poate fi utilizata drept instrument de prognostic al TH post-AVC
ischemic.

Ulterior am calculat valoarea predictiva a scorului ASPECTS in combinatie cu alti doi
parametrii care au prezentat corelatie semnificativa la analiza de regresie multipld (prezenta
fibrilatiei atriale in lista comorbiditatilor si aplicarea tratamentului specific de revascularizare
cerebrale), obtindnd valori de predictie inaltd pentru dezvoltarea TH la pacientii cu infarct
cerebral.

Analiza ROC privind valoarea predictivd a parametrilor analizati pentru TH, a permis
generarea a 2 formule combinate de prognostic al probabilitdtii acestei complicatii la fiecare
pacient, in mod personalizat, cat si determinarea valorii-limite care separd pacientii in categoriile
cu risc majorat/redus pentru TH post-stroke.

Privitor la predictia evolutiei clinice nefavorabile pe durata spitalizarii si la 3 luni distanta
post-AVC (scor mRS >2), scorul NIHSS a prezentat valori de prognostic inalt si respectiv —
rezonabil, similar datelor de literaturda [202], ceea ce semnificd ca poate fi utilizat drept
instrument de prognostic al starii neurologice a pacientilor la externare si la 3 luni dupa infarctul
cerebral.

Limitele cercetarii rezida in urmatoarele: colectarea pacientilor a fot efectuata in cadrul
unui singur centru AVC, fiind necesara, pe viitor, includerea pacientilor din mai multe centre de
AVC din tara, situatie care nu era posibild la etapa de initiere a studiului, dar ar putea fi aplicata
la moment, cand in teritoriu au fost organizate mai multe centre de management al pacientilor cu
AVC acut. In privinta biomarkerilor de laborator, o limiti importanti este misurarea unici a
MMP-2 si MMP-9 in primele 24h, pre- revascularizare cerebrald, nefiind posibild masurarea
secventiald, repetatd, pe parcursul spitalizarii, ceea ce ar fi sporit gradul de
sensibilitate/specificitate a acestora In prognosticul evolutiei pacientilor cu AVC ischemic acut,

inclusiv riscul pentru TH.
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CONCLUZII GENERALE

1. La pacientii cu AVC acut, cercetati din punct de vedere clinic, biochimic si imagistic, au fost
evidentiati urmatorii factori clinici de risc si de conduitd terapeutica, asociati cu o rata sporita de
transformare hemoragica: profilaxia antitromboticd primara insuficientd, fibrilatia atriala,
scorurile clinice NIHSS si THRIVE majorate la internare (peste media de 15 puncte si 5 puncte
respectiv), tratamentul de revascularizare cerebrala (medicamentoasd si/sau chirurgicald),
administrarea de anticoagulante orale si parenterale in primele 72h de tratament 1n stationar.

2. Investigatiile imagistice cerebrale la pacientii analizati, au relevat ca scorul ASPECTS,
calculat la internare, prezintd relatie invers proportionala cu riscul pentru transformare
hemoragica post-stroke (OR=0.77, p=0.003).

3. Studiul biochimic a stabilit ca nivelele plasmatice ale MMP-9 (metaloproteinaza matriciala 9),
dar nu si ale MMP-2, determinate in primele 24h de la debutul simptomelor de AVC, coreleaza
pozitiv cu riscul pentru transformare hemoragica.

4. La pacientii analizati, valorile medii ale INR sub 1,27 la internare coreleaza semnificativ,
invers proportional, cu riscul de transformare hemoragica post-infarct cerebral (OR=0.11,
p=0.01). Parametrii biochimici de laborator: nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol
total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, glucoza, leucocite, neutrofile, limfocite,
trombocite nu coreleaza cu riscul de TH si evolutie clinica nefavorabila la pacienti cu AVC acut.
5. In cohorta cercetati, scorul mRS si rata mortalitatii sunt semnificativ mai mari la pacientii cu
TH la externare (p=0.038) si la 3 luni distantd (p<0.001) de la AVC, prezenta fibrilatiei atriale in
anamnestic si scorurile NIHSS, SPAN-100, THRIVE majorate la internare se asociaza cu
evolutie nefavorabild, iar scorul ASPECTS mai mare la internare si terapia de revascularizare
cerebrala determind o ratd de dizabilitate si mortalitate mai micad la externare si 3 luni post-
stroke.

6. Formula de predictie individuald a TH, elaborata pentru pacientii cu AVC ischemic acut, ce
include drept variabile scorul ASPECTS la internare, prezenta/lipsa fibrilatiei atriale si
prezenta/lipsa tratamentului de revascularizare cerebrala, sporeste gradul valorii predictive pana
la 76.51% versus formula combinata, care integreaza scorurile clinice (SPAN-100, THRIVE,

NIHSS) si cel imagistic (ASPECTS), cu valoare predictiva de 72.58%.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Pentru a reduce incidenta AVC ischemic acut si rata transformarii hemoragice se recomanda
profilaxia antiaritmica primara eficientd (mentinerea ritmului sinusal) si tratamentul
antitrombotic optimal la pacientii cu fibrilatie atriala.

2. Este indicata calcularea in mod sistematic a scorului imagistic ASPECTS la toti pacientii cu
AVC ischemic acut pentru evidentierea pacientilor cu risc sporit pentru evolutie clinica
nefavorabild intraspitaliceasca si la 3 luni distantd, inclusiv pentru complicatia prin TH post-
AVC.

3. La pacientii cu AVC ischemic acut se recomanda calcularea in paralel a scorurilor NIHSS,
SPAN-100, THRIVE pentru a creste sensibilitatea predictieci TH, a evolutiei nefavorabile pe
durata spitalizarii si la 3 luni post-stroke.

4. Pentru determinarea prognosticului pacientilor cu infarct cerebral acut si stabilirea riscului
sporit pentru TH este indicatd aprecierea valorii plasmatice a biomarkerul integritatii barierei
hematoencefalice MMP-9, in primele 24 de ore de la debutul simptomelor de AVC.

5. Se recomanda temporizarea initierii precoce a terapiei anticoagulante orale post-AVC la
pacientii cu infarct cerebral moderat (din ziua a 7-a), moderat-sever si sever, cu dimensiuni
extinse ale leziunii ischemice pe imagistica cerebrald primara (din ziua a 14-a), data fiind rata
majoratd a riscului pentru TH la acesti pacienti.

6. Riscul majorat pentru TH nu trebuie sd tergiverseze aplicarea tratamentului specific de
revascularizare cerebrald la pacientii ce se incadreaza in fereastra terapeuticd, data fiind corelatia

pozitiva cu recuperarea functionala la externare si 3 luni distanta in loturile comparate.
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Anexa 1. Algoritmul cercetarii

Pacienti adulti clinic-suspecti pentru accident vascular cerebral, n=176, 2018-2022

Examinare neurologica primara (NIHSS, SPAN-100,
THRIVE);

Tomografie computerizatd nativa pentru evidentierea
semnelor precoce de accident vascular cerebral ischemic
si/sau lipsa sangerdrilor intracerebrale; calcularea
scorului ASPECTS;

inregistrarea factorilor de risc clinici (HTA, FA, DZ, IM,
AVC anterior, fumat, alcool, obezitate);

Medicatie anterioara (antihipertensive, ADO, insulina,
antiagregante, anticoagulante, statine);

Analize de laborator primare (la internare): glicemie,
nivel seric de fibrinogen, INR, trombocite, lipidograma

Excluderea a 23 de pacienti din
cercetare, inclusiv 5 pe motiv de
schimbare a diagnosticului primar

desfasurata (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-

colesterol, trigliceride), nivelul seric de leucocite,

inclusiv neutrofile, limfocite;

Analize specifice de laborator (MMP-2, MMP-9);

7. Reevaluare prin imagisticd cerebrald (CT si/sau IRM)
pentru evidentierea cazurilor de transformare hemoragica.

de AVC (de ex. AIT, vertij, criza
epilepticd) si 18 din
investigatiilor paraclinice
(imagistice ~si de  laborator)
incomplete.

cauza

ex

8. Inregistrarea medicatiei trombolitice, antiagregante si
anticoagulante administrate in primele 3 zile de la debutul
bolii;

9. Notarea valorilor TA sistemice in primele 72h de aflare
in stationar si a valorilor TA la externarea pacientilor;

10. Stabilirea gradului de dizabilitate functionald neurologica
la externare (MRS).

Reevaluarea pacientilor la 3 luni distanta de la evenimentul cerebro-vascular, prin interviu

telefonic standardizat, pentru aprecierea gradului de recuperare functionala (scala mRS).

Imposibilitate de a contacta
pacientul (n=3).

\ 4

v
Analiza statistica a datelor obtinute, n=150.

Notd: NIHSS — eng. National Institute of Health Stroke Scale, SPAN-100- eng. stroke prognostication using age
and NIHSS, THRIVE — eng. Totaled Health Risks in Vascular Events, ASPECTS - eng. Alberta Stroke
Program Early CT score, HTA — hipertensiune arteriala, FA — fibrilatie atriald, DZ — diabet zaharat, IM —
infarct miocardic, AVC — accident vascular cerebral, ADO — antidiabetice orale, INR - eng. International
Normalised Ratio, LDL - eng. Low Density Lipoproteins, MMP-2 - metaloproteinaza matriciala 2, MMP-9 -
metaloproteinaza matriciald, CT — eng. Computed Tomography, IRM — imagistica prin rezonantd magneticd,
TA — tensiune arteriald, scala mRS — eng. modified Rankin Scale.
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Anexa 2. Analiza corelatiei dintre tipul etiologic al infarctului cerebral si
riscul pentru transformare hemoragica

o Nivelul de referinta 1 (comparat cu AVC ischemic aterotrombotic — tip 1)

Model Coeficienti - Grup

Interval de incredere

95%

Parametrul

) Estimatia | ES z p OR Inferior Superior
prezis
Constanta -1.050 0.311 -3.3807 | <.001 | 0.350 0.190 0.643
Tipul de AVC
2-1 0.891 0.400 2.2246 | 0.026 2.437 1.112 5.342
3-1 -15.516 906.943 | -0.0171 0.986 | 1.83e-7 | 0.000 Inf
4-1 0.598 0.575 1.0404 | 0.298 1.818 0.590 5.607
5-1 1.561 0.794 1.9666 | 0.049 4.762 1.005 22.557

Nota. Estimatia reprezinta probabilitatea logaritmica (eng. log odds) dintre ,,Grupul = 1” vs ,,Grupul = 0”;

ES - eroare standard; OR — eng. odds ratio; Inf — infinit.

. Nivelul de referinta 2 (comparat cu AVC ischemic cardioembolic — tip 2)

Model Coeficienti - Grup

Interval de incredere

95%
Parametrul Estimatia ES Z p OR Inferior Superior
prezis

Constanta -0.159 0.253 | -0.6293 | 0.529 0.853 0.520 1.400
Tipul de AVC

1-2 -0.891 0.400 | -2.2246 | 0.026 0.410 0.187 0.899
3-2 -16.407 | 906.943 | -0.0181 = 0.986  7.49e-8 0.000 Inf
4-2 -0.293 0.546 = -0.5369  0.591 0.746 0.256 2.174
5-2 0.670 0.773 | 0.8668 @ 0.386 1.954 0.430 8.887

Nota. Estimatia reprezintd probabilitatea logaritmica (eng. log odds) dintre ,,Grupul = 1” vs ,,Grupul = 0”;

ES — eroare standard; OR — eng. odds ratio; Inf — infinit.
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. Nivelul de referinta 3 (comparat cu AVC ischemic lacunar — tip 3)

Model Coeficienti - Grup

Interval de incredere

95%
Parametrul Estimatia ES Z p OR Inferior Superior
prezis

Constanta -16.6 907 = -0.0183 | 0.985 6.39-8 0.00 Inf
Tipul de AVC

1-3 15.5 907 0.0171 0.986 5.48e+6 0.00 Inf
2-3 16.4 907 0.0181 0.986 1.33e+7 0.00 Inf
4-3 16.1 907 0.0178 0.986 9.96e+6 0.00 Inf
5-3 17.1 907 0.0188 0.985 2.61le+7 0.00 Inf

Nota. Estimatia reprezinta probabilitatea logaritmica (eng. log odds) dintre ,,Grupul = 1 vs ,,Grupul = 0”;
ES — eroare standard; OR — eng. odds ratio; Inf — infinit.

. Nivelul de referintd 4 (comparat cu AVC ischemic de alti etiologie determinata — tip 4)

Model Coeficienti - Grup

Interval de incredere

95%
Parametrul Estimatia ES Z p OR Inferior Superior
prezis

Constanta -0.452 0.483  -0.9348 0.350 0.636 0.247 1.64
Tipul de AVC

1-4 -0.598 0.575 | -1.0404 @ 0.298 0.550 0.178 1.70
2-4 0.293 0.546 = 0.5369  0.591 1.340 0.460 3.90
3-4 -16.114 | 906.943  -0.0178 | 0.986 | 1.00e-7 0.000 Inf
5-4 0.963 0.876 1.0993 | 0.272 2.619 0.471 14.58

Nota. Estimatia reprezinta probabilitatea logaritmica (eng. log odds) dintre ,,Grupul = 1” vs ,,Grupul = 0”;

ES — eroare standard; OR — eng. odds ratio; Inf — infinit.
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. Nivelul de referinta 5 (comparat cu AVC ischemic criptogen — tip 5)

Model Coeficienti - Grup

Interval de incredere

95%
Parametrul Estimatia ES Z p OR Inferior Superior
prezis

Constanta 0.511 0.730 0.6995  0.484 1.667 0.3983 6.974
Tipul de AVC

1-5 -1.561 0.794 | -1.9666  0.049 0.210 0.0443 0.995
2-5 -0.670 0.773 | -0.8668  0.386 0.512 0.1125 2.327
3-5 -17.077 | 906.943 -0.0188 | 0.985 | 3.83e-8 0.0000 Inf
4-5 -0.963 0.876 | -1.0993  0.272 0.382 0.0686 2.125

Nota. Estimatia reprezintd probabilitatea logaritmica (eng. log odds) dintre ,,Grupul = 17 vs ,,Grupul = 0”;

ES — eroare standard; OR — eng. odds ratio; Inf — infinit.

Nota:
1. TH este semnificativ mai frecventa la pacientii cu AVC de tip 2 (cardioembolic)
comparativ cu tipul 1 (aterotrombotic) (P = 0.026).
2. TH este semnificativ mai frecventa la pacientii cu AVC de tip 5 (criptogen) comparativ
cu tipul 1 (aterotrombotic) (P = 0.049).
3. Metoda de analiza aplicata — regresie logistica simpla.
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Anexa 3. Analiza ponderii factorilor de risc pentru accident vascular cerebral
la pacientii studiati

Lot general, Lot A, Lot B,

Parametrul analizat Valoare-p?
N = 150* N =55 N =95

Hipertensiune arteriala >0.99
Absenta 4 (2.7%) 1 (1.8%) 3 (3.2%)
Prezentd 146 (97%) 54 (98%) 92 (97%)

Fibrilatie atriala 0.003
Absenta 65 (43%) 15 (27%) 50 (53%)
Prezenti 85 (57%) 40 (73%) 45 (47%)

Diabet zaharat 0.70
Absent 98 (65%) 37 (67%) 61 (64%)
Prezent 52 (35%) 18 (33%) 34 (36%)

Infarct miocardic anterior 0.40
Absent 135 (90%) 51 (93%) 84 (88%)
Prezent 15 (10%) 4 (7.3%) 11 (12%)

AVC in anamnestic 0.39
Absent 117 (78%) 45 (82%) 72 (76%)
Prezent 33 (22%) 10 (18%) 23 (24%)

Tabagism 0.51
Absent 136 (91%) 51 (93%) 85 (89%)
Prezent 14 (9.3%) 4 (7.3%) 10 (11%)

Consum exagerat de alcool >0.99
Absent 139 (93%) 51 (93%) 88 (93%)
Prezent 11 (7.3%) 4 (7.3%) 7 (7.4%)

Obezitate 0.25
Absenta 87 (59%) 29 (53%) 58 (62%)
Prezentd 61 (41%) 26 (47%) 35 (38%)
Lipsa datelor 2 0 2

IMC 0.92
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Parametrul analizat

Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

Lipsa datelor

Noti: n (%);

Lot general,
N = 150*

29.0 (6.0)
27.7 (7.8)
18.7 - 54.0

4

Lot A,
N =55

29.1 (5.9)
29.0 (9.0)
18.7 - 46.0

2

Lot B,
Valoare-p?
N =95
29.0 (6.1)
27.7 (6.6)
19.2-54.0

2

SD (standard deviation) = deviatie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de cuartile.
%testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.
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Anexa 4. Analiza comparativa a valorilor tensiunii arteriale sistemice la pacientii cercetati

Parametrul analizat

TAS internare — valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS internare — valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD internare - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD internare - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la 24 h - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la 24 h - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD la 24h - valoare 1
Medie (SD)

Mediana (IQR)

Lot general,
N = 150*

145 (23)
140 (30)

90 - 220

146 (24)
140 (30)

100 - 264

86 (11)
90 (10)

50 - 137

87 (14)
90 (10)

60 - 160

146 (25)
140 (30)

90 - 230

142 (22)
140 (20)

90 -230

87 (14)

90 (10)

135

Lot A,
N =55

145 (22)
140 (29)

110 - 200

148 (21)
144 (23)

100 - 200

86 (11)
90 (10)

60 - 137

88 (10)
90 (12)

60 - 112

148 (27)
142 (30)

94 - 230

146 (26)
140 (30)

94 - 230

89 (15)

90 (16)

Lot B,
N =95

145 (23)
140 (30)

90 - 220

144 (26)
140 (30)

100 - 264

86 (12)
90 (10)

50-110

87 (15)
80 (10)

60 - 160

145 (23)
140 (30)

90 - 230

139 (20)
140 (20)

90 - 220

86 (13)

90 (10)

Valoare-p?

0.86

0.32

0.90

0.68

0.55

0.12

0.34



Parametrul analizat

Interval

TAD la 24h - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la 48h - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la 48h - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD la 48h - valoare 1_
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD la 48h - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la 72h - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la 72h - valoare 2
Medie (SD)

Mediana (IQR)

Lot general,
N = 150*

50 - 130

85 (12)
80 (10)

50-130

141 (20)
140 (20)

110 - 200

138 (19)
140 (25)

100 - 213

85 (10)
80 (10)

60 - 120

85 (14)
80 (10)

60 - 180

137 (20)
140 (30)

75-180

137 (19)

140 (25)

136

Lot A,
N =55

50 - 130

87 (14)
90 (10)

50 - 130

143 (20)
140 (20)

110 - 200

141 (18)
140 (20)

110 - 213

85 (10)
85 (10)

60 - 110

87 (17)
85 (10)

60 - 180

139 (16)
140 (20)

110 - 180

140 (15)

140 (20)

Lot B,
N =95

50 - 130

84 (10)
80 (10)

60 - 120

140 (19)
140 (20)

110-190

136 (20)
135 (30)

100 - 200

86 (11)
80 (10)

60 - 120

84 (11)
80 (10)

60 - 120

135 (22)
130 (30)

75-180

135 (21)

130 (30)

Valoare-p?

0.16

0.36

0.14

0.96

0.18

0.21

0.086



Parametrul analizat

Interval

TAD la 72h - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD la 72h - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la externare - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAS la externare - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD la externare - valoare 1
Medie (SD)
Mediana (IQR)
Interval

TAD la externare - valoare 2
Medie (SD)
Mediana (IQR)

Interval

Lot general,
N = 150*

62 - 180

83 (11)
80 (10)

50-112

83 (10)
80 (10)

40 -110

129 (17)
130 (20)

90-190

126 (15)
125 (20)

90 - 160

81 (10)
80 (15)

50-120

80 (9)
80 (14)

50 -100

Lot A,
N =55

110 - 180

85 (10)
82 (10)

70-112

85 (9)
88 (10)

70 - 110

129 (15)
130 (20)

90 - 160

126 (15)
130 (22)

90 - 150

82 (8)
80 (10)

60 - 92

81 (9)
80 (10)

60 - 90

Lot B,
N =95

62 - 180

82 (11)
80 (10)

50-110

82 (11)
80 (10)

40 - 100

128 (18)
130 (20)

98 - 190

126 (15)
125 (19)

100 - 160

80 (11)
80 (18)

50-120

80 (10)
80 (9)

50-100

Valoare-p?

0.089

0.092

0.80

0.95

0.20

0.49

Noti: 'n (%); SD (standard deviation) = deviatie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de

cuartile.

%testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.

TAS — tensiune arteriala sistolica, TAD — tensiune arteriala diastolica.
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Anexa 5. Copii ale programelor si certificatelor de participare la simpozioane, conferinte si
congrese nationale si internationale unde au fost prezentate rezultate ale tezei sub forma de

prezentari orale si postere

CERTIFICATE OF PRESENTATION

Elena Costru-Tasnic
Chisinau, Moldova

has presented the abstract
EPO-039

Previous statins use and the risk for haemorrhagic transformation in
acute ischemic stroke patients

at the gth Congress of the European Academy of Neurology
in Budapest, Hungary, July 01-04, 2023

e @ean

EAN Programme Committee Chair P ST gy
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cenr 9thEuropean Stroke A
0 @ Organisation Conference ¢

24-26 May 2023
eso-conference.org Munich, Germany

This is to certify that

Elena Costru-Tasnic

Moldova

attended the

ESOC 2023

9th European Stroke Organisation Conference
24 — 26 May 2023

T h //’.‘.-
V) A
. . = ,)f‘////
/S e S <e £, }/ L
/
Prof. Peter Kelly Prof. Robin Lemmens
ESO President Chair Conference Planning Group

ESOC 2023 (24 - 26 May 2023) has been accredited by the European Accreditation Council
for Continuing Medical Education (EACCME®) for a maximum of
17 European CME credits (ECMEC®s).
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
%% ,NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

\ "4

Se decerneaza
Elena COSTRU-TASNIC

Pentru prezentarea lucrarii:

Aplicarea scorurilor clinice in predictia transformadrii hemoragice
a accidentelor vasculare cerebrale ischemice.

CHNFERINTA STIINTIFICA ANUALA

CERCETAREA IN BIOMEDICINA SI SANATATE:
CALITATE, EXCELENTA SI PERFORMANTA

octombrie

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Rector | w " Prorector pentru activitate
Q. Emil Ceban, de cercetare

profesor universitar, dr. hab. st. med., : g 2 -
presedinte al Comitetului Stanislav Groppa,
organizatoric al Conferintei profesor universitar, dr. hab. st. med.,
academician al ASM,
presedinte al Biroului Comitetului

stiintific al Conferintei
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th
cCc ’]ﬁ ooig 4" European Stroke

Organisation Conference

ESO - The Voice of Stroke in Europe 16-18 May 2018 | Gothenburg, Sweden

CME/CPD Certificate

This is to certify that

Elena Costru-Tasnic MD

participated in the

4th European Stroke Organisation

Conference

Gothenburg, Sweden
16-18 May 2018

and received 14 credits
\ "
ok Q@ 1{ w‘ajdm

Valeria Caso Martin Dichgans
President, European Stroke Crganisation Chair, Conference Planning Group

European Accreditation Council for Continuing Medical Education (UEMS/EACCME)

The 4th European Stroke Organisation Conference (ESOC 2018) is accredited by the European Accreditation
Council for Continuing Medical Education (EACCME) to provide the following CME activity for medical
specialists. The EACCME is an institution of the European Union of Medical Specialists (UEMS):
www.uems.net.

The 4th European Stroke Organisation Conference (ESOC 2018) is designated for a maximum of, or up to, 15
European external CME credits. Each medical specialist should claim only those hours of credit that he/she
actually spent in the educational activity.

American Medical Association (AMA)

Through an agreement between the European Union of Medical Specialists and the American Medical
Association, physicians may convert EACCME credits to an equivalent number of AMA PRA Category 1
Credits™. Information on the process to convert EACCME credit to AMA credit can be found at www.ama-
assn.org/go/internationalcme.

Royal College of Physicians and Surgeons of Canada

Live educational activities, occurring outside of Canada, recognized by the UEMS-EACCME for ECMEC
credits are deemed to be Accredited Group Learning Activities (Section 1) as defined by the Maintenance of
Certification Program of The Royal College of Physicians and Surgeons of Canada. For more information, visit:
www.royalcollege.ca.
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XXl World Congress m

of Neurology Learn
September 16-212017 . More
Kyoto, Japan g= '

CME/CPD Certificate

This is to certify that

Elena Costru-Tasnic MD

participated in the

WCN 2017
XXIll World Congress of Neurology

Kyoto, Japan
September 16 — 21, 2017

and received 28 credits

Mt Yprrae=

Hidehiro Mizusawa
XXIIl World Congress of Neurology (WCN2017) President

European Accreditation Council for Continuing Medical Education (UEMS/EACCME)

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017) is accredited by the European Accreditation Council for
Continuing Medical Education (EACCME) to provide the following CME activity for medical specialists. The
EACCME is an institution of the European Union of Medical Specialists (UEMS): www.uems.net.

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017) is designated for a maximum of, or up to, 39 European
external CME credits. Each medical specialist should claim only those hours of credit that he/she actually spent
in the educational activity.

American Medical Association (AMA)

Through an agreement between the European Union of Medical Specialists and the American Medical
Association, physicians may convert EACCME credits to an equivalent number of AMA PRA Category 1
Credits™. Information on the process to convert EACCME credit to AMA credit can be found at www.ama-
assn.org/go/internationalcme.

Royal College of Physicians and Surgeons of Canada

Live educational activities, occurring outside of Canada, recognized by the UEMS-EACCME for ECMEC
credits are deemed to be Accredited Group Leamning Activities (Section 1) as defined by the Maintenance of
Certification Program of The Royal College of Physicians and Surgeons of Canada. For more information, visit:
www.royalcollege.ca.
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17 septembrie, 2021

08.30 — 09.00 DESCHIDEREA CONGRESULUI — CUVANT DE SALUT

e Prof. Dr. Vitalie Lisnic, Presedintele Socieldtii Neurologilor din Republica Moldova

o Reprezentant al Ministerului Sandtdatii

o Conducerea Universitdtii de Stat de Medicina si I'armacie ,, Nicolae lestemitanu”

e Prof. Dr. Grigore Zapuhlih, Directorul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,, Diomid

Gherman”
09.00 — 13.00 SESIUNEA BOLI CEREBROVASCULARE
Moderator: Acad. Prof. Dr. Stanislav Groppa

09.00 — 10.45 Sesiunea 1
09.00 — 09.40 Platforma de excelenta in cercetarea accidentelor vasculare cerebrale — Acad. Prof.
Dr. Stanislav Groppa, Chisindu, Republica Moldova
09.40 — 10.15 Actualitati in managementul accidentului vascular cerebral ischemic acut in baza
ghidurilor curente ale Organizatiei Europene de AVC (ESO) — Prof. Dr. Natan Bornstein, Tel Aviv,
Israel
10.15 — 10.30 Experienta Republicii Moldova de participare in registrul international RES-Q —
Conf. Dr. Elena Manole, Chisindu, Republica Moldova
10.30 — 10.45 Intrebari si raspunsuri. Discufii.
10.45 — 13.00 Sesiunea IT
10.45 — 11.00 Impactul pandemiei COVID-19 asupra managementului accidentului vascular
cerebral in Republica Moldova — Dr. Pavel Leahu, Chisindu, Republica Moldova
11.00 — 11.15 Mimici de stroke la pacientii cu simptome ale accidentului vascular cerebral — Dr.
Alexandru Gasnas, Chisindu, Republica Moldova
11.15 — 11.30 Managementul etapizat al pacientilor cu accidente vasculare cerebrale: etapa

prespital si spital — Conf. Dr. Eremei Zota, Chisindu, Republica Moldova

11.30 — 11.45 Obezitatea ca factor de risc pentru accidentul vascular cerebral in populatia
Republicii Moldova — Dr. Daniela Efremova, Chisindu, Republica Moldova

11.45 — 12.00 Managementul hemoragiilor intracerebrale non-traumatice si non-anevrismale — Dr.
Pavel Gavriliuc, Chisindu, Republica Moldova

12.00 — 12.15 Biomarkeri clinici si de laborator de predictie a transformdrii hemoragice a
infarctului cerebral: rezultate preliminare ale unui studiu prospectiv — Dr. Elena Costru-Tasnic,
Chisindu, Republica Moldova

12.15 — 12.30 Experienta IMSP IMU in tratamentul endovascular al AVC ischemic acut — Dr. Sorin
Barat, Chisindau, Republica Moldova

12.30 — 12.45 Extinderea ferestrei terapeutice la 24 ore pentru trombectomia mecanicd. Impactul
pentru Republica Moldova — Dr. Ion Preguza, Chisindu, Republica Moldova

12.45 - 13.00 Inceputul neurochirurgiei in Moldova — Dr. Horia Berceanu, Chisindu, Republica
Moldova

13.00-14.00 SESIUNEA POSTERE I (Moderator Dr. Oxana Grosu)
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Anexanr. 1
la Ordinul Ministerului Sanatatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

nr. D7 din 7. 2F /7
PROGRAMUL
Conferintei stiintifice: , Actualititi in tratamentul patologiilor sistemului nervos”

Organizatorul evenimentului: IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Sesiunea 1
Actualititi in patologia vascularid medular3 si cerebrali.
Management terapeutic si chirurgical.

Moderatori:

9:30 - 10:00
10:00 - 10:20

10:20 - 10:35

10:35-10:50

10:50 - 11:05

11:05-11:25

11:25-11:40
11:40 - 12:00

Director general INN, d.h.s.m., prof.univ. Grigore Zapuhlih

Sef Catedra Neurologie 2, FRSC, USMF N.Testemitanu, d.h.s.m., Academician ASM
Stanislav Groppa,

Sef catedra Neurologie 1 USMF N.Testemitanu, d.h.s.m., prof.univ. Mihail Gavriliuc

Deschiderea conferintei. Cuvint de salut din partea Moderatorilor.

Claudicatia medulard intermitentii: patogenie, manifestiri clinice, diagnostic si
tratament. Gavriliuc Mihail, colaborator stiintific principal LBCVN, 20 min

Factorii de risc ai accidentului vascular cerebral ischemic. Daniela Efremova, cercetitor
stiintific, Laborator BVC, IMU, 15 min

Rolul biomarkerilor in managmentul accidentelor vasculare cerebralei
schemice. Costru - Tasnic Elena, asistent universitar, catedra Neurologie USMF
Tratamentul prin trombolizi al accidentului vascular cerebral ischemiclgor
Crivorucica, cercetétor stiintific, Laborator BVC, IMU, 15 min

Cazuri clinice complexe de neurochirurgie vasculara. Andronachi Victor, conferentiar
universitar, Catedra Neurochirurgie USMF.

Chirurgia anevrismelor gigante. Preguza Ion, 15 min

Rezultatele tratamentului chirurgical al pacientilor cu stenozi de arteri carotidi pe
fundal de AVC ischemic constituit. Adrian Bodiu, cercetitor stiintific LNAR, 20 min

12:00 — 12:30 Pauza de cafea

Sesiunea I1
Actualitiiti in patologia neuromuscular3 si vertebrald, neurodegenerativi.

Moderatori:

12:30 - 12:50
12:50 - 13:05
13:05-13:25
13:25-13:40
13:40 — 14:00
14:00 — 14:20

14:20 - 14:35
14:35 - 14:50

Cercetdtor stiintific principal Laborator Neurologie Functionald, INN, profesor Ion
Moldovanu,

Cercetator stiintific principal Laborator Vertebroneurologie, INN, profesor Vitalie Lisnic,
Sef Laborator Vertebroneurologie, INN, conferentiar Svetlana Plesca

Miastenia gravis. Actualititi in diagnostic §i tratament. Lisnic Vitalie, cercet. st.
principal LVN, 20 min

Tulburiirile de respiratie in somn la pacientii cu maladii neuro-musculare. A. Lupusor,
cercet. st. stagiar LNF, 15 min

Abordari moderne ale patologiei coloanei vertebrale cervicale. Plesca Svetlana, sef.
Laborator LVN, 20 min

Abordarea terapeuticii §i de reabilitare in relatie cu subtipul de durere lombara.
Melnic Adrian, cercet. st. stagiar LVN, 15 min

Bola Parkinson, diagnostic si tratament. Protocol clinic national.Rotaru Lilia, cercet. st.
superior LNF, 20 min

Epilepsia cu crize epileptice nocturne. Chiosa Vitalie, asistent universitar, Catedra
Neurologie Nr 2, FRSC, 20 min

Amiloidoza cerebralii. Gavriliuc Pavel, cercetator stiintific LBCVN, 15 min

Durerea cronica, probleme de sanatate publica. Grosu Oxana, cercet. st. LNF, 15 min
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Ministerul Sanatatii din Republica Moldova
Academia de Stiinte a Moldovei
Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
Institutul de Medicina Urgenta

Societatea Neurologilor din Republica Moldova

Asociatia Neurochirurgilor din Republica Moldova

Program

Congresul al ViI-lea al Neurologilor
si Neurochirurgilor din Republica Moldova

Eveniment in cadrul anului Nicolae Testemitanu

14.30-15.30 Sesiunea IlI: Comunicari scurte
Moderatori: Svetlana Hadjiu (Republica Moldova), Viorica Chelban
(Regatul Unit)
Session IlI: Short communications
Moderators: Svetlana Hadjiu (Republic of Moldova), Viorica Chelban
(United Kingdom)

Aspecte clinice ale accidentelor vasculare cerebrale la sugari si copii de
varsta mica

Svetlana Hadjiu (Republica Moldova)

Clinical aspects of cerebrovascular events in infants and young children
Svetlana Hadjiu (Republic of Moldova)

Corelatii clinico-imagistice la pacientii cu infarct cerebral in circulatia poste-
rioara cerebrala

Elena Costru-Tasnic, Plescan Tatiana, Elena Manole, Mihail Gavriliuc,
Olesea Odainic (Republica Moldova)

Clinical-imagery correlations in patients with cerebral infarct in posterior
cerebral circulation

Elena Costru-Tasnic, Plescan Tatiana, Elena Manole, Mihail Gavriliuc,
Olesea Odainic (Republic of Moldova)

Actualitati in angiopatia amiloida

Pavel Gavriliuc (Republica Moldova), Mihail Gavriliuc (Republica
Moldova), Ronen Leker (Israel)

Updates in amyloid angiopathy

Pavel Gavriliuc (Republic of Moldova), Mihail Gavriliuc (Republic of Mol-
dova), Ronen Leker (Israel)
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ZILELE MEDICALE ALE TS
s'rmu.uxm CLINIC DE ummrA’ SAM BATA
Poog %MM 21.10.2017

1:30 Pauza de cafea

3:30 Prezentari. Lucrari in plen. Sesiuni de lucru

Prezidiu: Conf. Dr. Dan-lulian Cuciureanu, Prof. Dr. Mihail Gavriliuc, Conf. Dr.
Aurora Constantinescu

Tratamentul trombolitic al hematoamelor intraventriculare in contextul
patologiei vasculare hemoragice intracerebrale
Dr. lulian Glavan, Institutul de Medicina de Urgentd, Chisindu

Stimularea vagala (VNS) - tratament adjuvant util in epilepsia refractara

(prezentare orala)
Dr. Daniel Naconecinii, Conf. Dr. Dan-lulian Cuciureanu

Hemoragiile cerebeloase Tn angiopatia amiloida cerebrala

P. Gavriliuc MD1, N. Yagmur MD2, J. M. Gomori MD3, J.E. Cohen MD4, R. R. Leker
MD FAHA2. Institute of Neurology and Neurosurgery1 Chisindu, Republic of
Moldova, Departments of Neurology2, Radiology3, and Neurosurgery4
Hadassah-Hebrew University Medical Center, Jerusalem, Israel

Crizele epileptice hipermotorii: particularitati clinice si electrofiziologice
Dr. Vitalie Chiosa, Dr. Anatol Vatamanu, Institutul de Medicina de Urgenta,

Chisinau

Sindrom de tunel carpian
Dr. Birsanu Lenuta, Dr. Andrei Mocanu, Conf. Dr. Dan-lulian Cuciureanu.

Tromboliza in AVCI acut
Sef Lucr. Dr. Diana Hodorog, Conf. Dr Dan-lulian Cuciureanu, Dr.Alexandra

Popescu

Biomarkeri plasmatici ai accidentelor vasculare cerebrale ischemice
Dr. Elena Costru-Tasnic, Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, Chisinau

Neuroborelioza in diagnosticul diferential al sclerozei multiple
Birzu C., Diaconu E, Constantinescu A.

Rolul polimorfismului genei VAL66MET in recuperarea functionala a
pacientului dupa accident vascular cerebral
Dr. Alexandru Gasnas, Institutul de Medicina de Urgenta, Chisinau

Semnificatii statistice ale modificarilor PEV si PEA la pacientii cu scleroza

multipla
Dr. Silvia Buzila, Dr. Cristina Biciusca, Dr. Alina Dimache, Dr. Ana-Maria Zlavog,

Dr. Doru Baltag

PEA in boala Parkinson
Dr. Daniel Alexa

13:30 - 16:00 Eliberare diplome secretariat conferinta

36
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LISTA PUBLICATIILOR SI A MANIFESTARILOR STIINTIFICE
la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor la teza de doctor in stiinte medicale, cu
tema ,,Studiul potentialilor biomarkeri de predictie a transformarii hemoragice a
infarctului cerebral”
realizata in cadrul catedrei de neurologie nr.1, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie, a

dnei Costru-Tasnic Elena.

LUCRARI STIINTIFICE

e Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale*

1. Costru-Tasnic E., Gavriliuc M., Manole E. Serum biomarkers to predict haemorrhagic
transformation and ischemic stroke outcome in a prospective cohort study. In: Journal of
Medicine and Life. 2023 June; 16(6):908-914. ISSN: 1844-122X (Print), ISSN: 1844-3117
(Online), DOI: 10.25122/jml-2023-0148 (IF: 2,1).

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

v articole in reviste de categoria B+

2. Costru-Tasnic E., Gavriliuc M., Manole E., The importance of matrix metalloproteinases in
the prognosis of acute ischemic stroke patients. In: Moldovan Medical Journal, September
2021;64(3):2, ISSN 2537-6373 (Print), ISSN 2537-6381 (Online),
https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.64-3.21.09.

v articole in reviste de categoria B

3. Plescan T., Costru-Tasnic E., Gavriliuc M., Arion M., Dacin I. Hemorrhagic transformation
of ischemic stroke — prediction and evaluation with different computed tomography modalities.
In: Curierul Medical. 2015; (4): 63-73. ISSN 1857-0666.

4. Costru-Tasnic E., Plescan T., Gavriliuc M., Manole E., Odainic O. Complicatia prin
transformare hemoragicd a accidentului vascular cerebral ischemic: factori predictivi clinici,
imagistici si de laborator. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2015;
(2): 50-59. ISSN 1857-0011.

5. Plescan T., Costru-Tasnic E., Gavriliuc M. Clinical application of perfusion computed
tomography in the early diagnosis of acute ischemic stroke and hemorrhagic transformation
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