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INTRODUCERE

Actualitatea temei cercetate. Accidentele vasculare cerebrale (AVC) reprezintd cea de-a
doua cauza de mortalitate si a treia cauza de dizabilitate la nivel mondial [1,2]. Incidenta AVC in
2018 in Republica Moldova constituia 21.8 la 10 mii populatie, fiind principala cauza de
dizabilitate in randul adultilor [1,3].

Sensibilitatea tesutului cerebral la ischemie determind o abordare diagnostica si terapeutica
prompta, in limitele temporale restranse ale ferestrei terapeutice. Printre cele mai periculoase
reactii adverse ale terapiei trombolitice sunt hemoragiile, atat sistemice, dar mai ales cerebrale,
prin transformare hemoragica a AVC ischemice [4,5].

Transformarea hemoragica (TH) a AVC ischemic reprezinta extravazarea elementelor
sanguine din patul vascular in teritoriul cerebral ischemizat post-infarct cerebral, fiind o
complicatie frecventa printre pacientii cu AVC ischemic, cu 0 incidenta ce variaza de la 13 pana
la 70% anual (conform studiilor imagistice si a celor bazate pe necropsii) [6].

In contextul cercetirilor asupra factorilor de risc si predictia a TH, o atentie particulara,
conform datelor bibliografice, este acordata markerilor functionalitatii barierei hematoencefalice,
insuficienta functionald a careia s-a dovedit a fi cruciald in evolutia spre transformare
hemoragica 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 expresieci MMP-2 si MMP-9 in caz de TH, cu sau fara
tratament trombolitic [7]. Validarea clinicd a acestor studii ar putea optimiza managementul
pacientilor cu infarcte cerebrale n perioada acuta a maladiei.

Scopul cercetarii: 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 cercetirii:

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 nivelului 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 functionala, 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.
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Noutatea stiintifica a cercetarii. 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 nefavorabila).

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, determinidnd 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 aplicativi a temei. Rezultatele studiului incurajeaza aplicarea sistematica a
scorurilor clinice (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) si imagistice (ASPECTS) analizate, de comun
cu biomarkerii de laborator ai integritatii barierei hemato-encefalice, pentru stratificarea
pacientilor cu infarct cerebral acut cu risc sporit pentru evolutie nefavorabila, inclusiv pentru TH,
ceea ce va determina monitorizarea mai activa a acestora si limita complicatiile post-stroke.

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral acut, transformare hemoragica, factori de risc,
biomarkeri, scoruri de predictie, integritatea barierei hematoencefalice, metaloproteinaze
matriceale, prognosticul recuperarii neurologice.



METODOLOGIA CERCETARII
Studiul preconizat a fost organizat sub forma unei cercetari observational-analitice, studiu
prospectiv de cohortd, in cadrul careia au fost observati pacientii cu accidente vasculare
cerebrale ischemice in perspectiva inregistrarii cazurilor de transformare hemoragicd a
infarctelor cerebrale.
Volumul esantionului de cercetare a fost calculat in baza formulei de estimare a
esantioanelor de cercetare observational-analitice, tip studiu de cohorta.

1 2(z,+z,PxPL-P)
X
2
a-f) (P -P)
unde:
Po = Proportia pacientilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare

n=

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)

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

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

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

f = Proportia subiectilor care sa asteaptd s abandoneze studiului din diferite motive q = 1/(1-
f), £=10,0% (0,1).

Introducénd datele in formuld am obtinut:

1 2(1.96+1.65)*x0.625x0.375

_55.39
t-01)" (0.45-0.8)°

n=

Pentru cercetare au fost proiectate doua loturi: Lotul de cercetare La care necesita
includerea a nu mai putin de 55 de pacienti cu infarcte cerebrale cu transformare hemoragicd; 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 1).
Drept criterii de includere in cercetare au servit:

1. Semnarea acordului de acceptare pentru participare la cercetare.

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

3. Istoricul bolii si manifestdrile 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 computerizatd 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 mica de 18 ani.

3. Prezenta semnelor de sangerare intracerebrald pe tomografia computerizatd nativa

primara.



DESIGNUL STUDIULUI

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

v

Semnarea acordului de participare la cercetare

o

Da Nu |—| Excludere din cercetare
Examinare neurologica Tomografie computerizata 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

\ 4

Prelevarea suplimentard a 5 ml de sidnge venos pentru determinarea nivelului de

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

\ 4

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 functionala la externarea pacientilor (scala mRS)

v

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

aprecierea gradului de recuperare functionald (scala mRS)

v

Analiza statistica a datelor

Figura 1. Designul studiului.

Nota: NIHSS — eng. National Institute of Health Stroke Scale, SPAN-100- eng. stroke
prognostication using age and NIHSS, THRIVE — eng. Totaled Health Risks in Vascular Events, INR -
Raportul International Normalizat (eng. International Normalised Ratio), LDL - Lipoproteine cu
densitatea joasa (eng. Low Density Lipoproteins), MMP-2 - metaloproteinaza matriciala 2, MMP-9 -
metaloproteinaza matriciald, TC — tomografie computerizatd, AVC — accident vascular cerebral, scala
MRS — scala Rankin modificata (eng. modified Rankin Scale).
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SINTEZA CAPITOLELOR

CAPITOLUL 1 (,TRANSFORMAREA HEMORAGICA A INFARCTELOR
CEREBRALE - ACTUALITAII PRIVIND MECANISMELE FIZIOPATOGENETICE SI
FACTORII DE RISC CLINICI, IMAGISTICI SI DE LABORATOR™), include analiza
bibliografica detaliatda a caracteristicilor clinico-temporale ale transformarii hemoragice a
accidentelor vasculare cerebrale, a mecanismelor fiziopatogenetice ale transformarii hemoragice
post-infarct cerebral si a factorilor de risc si de predictie pentru transformarea hemoragica a
infarctului cerebral.

In subcapitolul dedicat mecanismelor fiziopatogenetice ale TH, sunt analizate elementele
structurale importante ale barierei hematoencefalice, lezarea carora poate induce complicatia
hemoragicd; mecanismele neuroinflamatorii si moleculele asociate cu TH, dar si grupul
enzimatic specific — metaloproteinazele matriciale, in mod particular MMP-2 si MMP-9, care,
pornind de la sursele bibliografice, au un rol important in remodelarea membranei bazale a
barierei hemato-encefalice, activitatea proteolitica sporitd a acestora fiind asociata cu o rata mai
mare de transformare hemoragica post-infarct cerebral [4].

Compartimentul dedicat analizei bibliografice a factorilor de risc si de predictie pentru
transformarea hemoragica a infarctului cerebral include evaluarea datelor din literatura de
specialitate privind: parametrii clinici asociati cu risc sporit de TH a AVC-ului ischemic acut [8],
inclusiv maladiile concomitente si medicatia pre-stroke; modificarile imagistice cerebrale ce
sporesc rata complicatiei prin TH a infarctelor cerebrale [6], dar si biomarkerii plasmatici
asociati cu risc majorat de TH dupd accident vascular cerebral ischemic, inclusiv parametri non-
specifici si specifici (de afectare a integritatii barierei hemato-encefalice) [7].

CAPITOLUL 2 (,MATERIAL SI METODE DE CERCETARE”) descrie amplu
metodologia cercetarii stiintifice desfasurate la tema tezei cu prezentarea caracteristicii generale
a studiului (lotul de cercetare, etapele si designul cercetarii), a metodelor de investigatie aplicate
(evaluare clinica, investigatii de laborator, metode instrumentale).

Datele obtinute in urma evaluarii subiectilor inclusi in cercetare au fost prelucrate
computerizat prin metodele de analizd descriptiva, dispersionala si corelationald, cu utilizarea
programului R, versiunea 4.1.1. Pentru a stabili daca diferenta dintre esantioane este statistic
semnificativa a fost aplicat testul t pentru esantioane independente in cazul datelor neparametrice
si one-way ANOVA (testul ANOVA unidirectionat sau ANOVA simpla) in cazul datelor
parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative.

Pentru aprecierea valorii predictive 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 stabilita valoarea
prag de predictie.

CAPITOLUL 3 (,PARAMETRII CLINICI, IMAGISTICI SI DE LABORATOR LA
PACIENTII CU INFARCT CEREBRAL ACUT CU SI FARA TRANSFORMARE
HEMORAGICA”) este constituit din 2 subcapitole, primul vizind particularititile clinico-
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imagistice ale pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic din loturile studiate si in cel de-
al doilea fiind expusd aprecierea comparativa a parametrilor de laborator si biomarkerilor
integritatii barierei hematoencefalice la pacientii cu accident vascular cerebrale ischemic acut
studiati.

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 depistata transformarea hemoragica a infarctului cerebral pe
durata spitalizarii, si 95 de pacienti in cohorta de control (Lot B) — pacienti cu AVC ischemic
care nu s-a complicat prin TH pe durata aflarii in stationar.

Vdrsta 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, p>0.05.

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.

Clasificarea etiopatogenica TOAST (eng. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment,
1993) a AVC ischemice a evidentiat 0 predominare a tipului 2 de infarct cerebral, determinat de
embolia vaselor cerebrale de origine cardiaca (figura 2).

Lot A 25.45 52.73 0 12.73 |9.09

Lot B 42.1 35.79 7.37 11.58

3.16
ETipl @Tip2 @Tip3 OTipd @Tip5

Figura 2. Repartizarea pacientilor dupa tipul etiopatogenic al AVC-ului ischemic conform
clasificarii TOAST (%). Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control.

Atunci cand am analizat comparativ loturile de cercetare am obtinut urmatoarele rezultate:
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 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%.

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, fiind urmatd de un numar aproximativ egal de cazuri
pentru TH de tip IH de tip 2 (11 pacienti) si hematom parenchimatos (HP) de tip 1 (12 pacienti).
Cele mai putine cazuri s-au inregistrat pentru hematoamele parenchimatoase de tip 2 (9 pacienti).
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Din cei 55 de pacienti cu TH inclusi in studiu, 17 (30.9% din cazurile de TH si 11.33% din
numadrul total de pacienti) au prezentat agravare a starii clinice cu necesitatea reexaminarii prin
imagistica cerebrala unde s-au depistat semne de sangerare intracerebrala pe fundal de leziuni
ischemice formate — transformare hemoragica simptomatica. 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 simptomaticd majord), a evidentiat cd 8 pacienti CU 0 agravare neurologicd
minora (5.33% din cohorta generald), iar 9 cu agravare majora (6% din cohorta generald).

Ne-am propus sa analizadm daca exista o corelatie dintre tipul etiopatogenetic al infarctului
cerebral si riscul pentru transformare hemoragica in cohorta activa de lucru. Utilizand metoda
de regresie logistica, s-a constatat faptul cd TH este semnificativ mai frecventd la pacientii cu
AVC cardioembolic fata 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).

Analiza spectrului §i 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). Analiza comparativa a frecventei factorilor de risc in loturile studiate (cu si fard TH
ulterioard a infarctului cerebral) a evidentiat diferente statistic semnificative doar in cazul
fibrilatiei atriale: 73% in grupul de cercetare versus 47% in grupul de control, 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 pana la
dezvoltarea evenimentului ischemic cerebral, per ansamblu si in mod comparativ, la pacientii cu
(lot A) si fara TH (lot B) ulterioara.

Terapia antiagregantd si anticoagulantd prezinta un interes aparte in studiile privind riscul
pentru transformare hemoragicda, motiv pentru care ne-am propus sa cercetdm acest aspect la
pacientii din studiul nostru. Rezultatele obtinute nu au prezentat diferente statistic semnificative
intre loturi.

De asemenea, am inregistrat pacientii ce au beneficiat de terapie de revascularizare
cerebrald medicamentoasa (tromboliza) silsau chirurgicald (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.

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 cerebrald aplicate in cele 2 loturi de cercetare. Astfel, am stabilit ca toti cei 8
pacienti din lotul de control au primit tratament prin trombolizd medicamentoasa cu rtPA, iar in
lotul de cercetare — 5 pacienti au primit tratament cu alteplaza, 5 — au fost supusi interventiei de
trombectomie mecanica si 3 au primit initial rtPA (alteplaza), care a fost urmatd de procedura
chirurgicald de trombextractie, datd fiind lipsa ameliorarii clinice pe fundal de terapie
medicamentoasa.

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).
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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 iIn mod comparativ evolutia scalei NIHSS pe loturile de
studiu, am obtinut diferente statistic semnificative (p<0.001) atat la internare, cat si la externare.
Rezultatele sunt reprezentate in figura 3a si 3b.

35 NIHSS internare NIHSS externare
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30 30
24 24
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Figura 3a. Analiza comparativa a loturilor
de studiu conform punctajului acumulat
cu scala NIHSS la internare (valori medii,
minime, maxime - puncte), cu diferent:i
statistic semnificativa intre loturile A si B
(* p<0.001).

Figura 3b. Analiza comparativa a loturilor
de studiu conform punctajului acumulat
cu scala NIHSS la externare (valori medii,
minime, maxime - puncte), cu diferenta
statistic semnificativa intre loturile A si B
(* p<0.001).

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. La compararea pacientilor din loturile A si B, am obtinut
rezultate similare, si anume 84 puncte in mediu la pacientii cu TH ulterioard si 83 la cei fara
transformare hemoragicd, p = 0.44.

Analiza valorilor scorului THRIVE (eng. The totaled health risks in vascular events) la
internare, a scos in evidentd diferente statistic semnificative intre grupurile de cercetare.
Punctajul mediu, conform acestui scor, in lotul 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

Aprecierea gradului de recuperare functionala post-AVC, conform scalei mRS, a
evidentiat ca la externare doar 3 pacienti din 150 (2%) au avut o recuperare excelentd (mRS 0-1
puncte). Evolutie favorabild (mRS 0-2 puncte) au prezentat 16 din 150 de 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 cétre pacienti, conform scalei mRS, ponderea pacientilor cu
evolutie excelentda (mRS 0-1 puncte) — 8.1% si evolutie favorabila (mRS 0-2 puncte) — 24.32%
ramane a fi considerabil mai redusa fata de pacientii cu evolutie nefavorabila (figura 4).
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Figura 4. Evolutia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de citre
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. La vizita de urmarire, numarul de pacienti din lotul de cercetare care au prezentat
recuperare neurologica functionald favorabila (mRS 0-2 puncte) a atins rata de 13.51% (5 din 37
de pacienti). Pacientii din grupul de control au prezentat o structurd diferitd a punctajului
conform scalei mRS. Ponderea pacientilor cu recuperare excelenta (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.

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.

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 7.44+0.34 puncte versus grupul de lucru cu 8.65+2.33 puncte, p=0.004
(figura 5).

ASPECTS primar ASPECTS repetat

4 . 4
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Figura 5. Distribuirea dupa percentile in diagrama boxplot a punctajului acumulat de catre
pacientii studiati, conform scorului ASPECTS la internare si
in baza imagisticii cerebrale repetate (puncte).
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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) fatd de
cei fara TH (6.96+0.27 puncte), p<0.001 (figura 5).

In figura 5 putem observa inclinatia cert negativi, spre percentilele inferioare, a valorilor
acumulate de catre pacientii din lotul de cercetare, atat la internare, dar mai ales la imagistica
cerebrala repetata.

3.2. Aprecierea comparativa a parametrilor de laborator si biomarkerilor integritatii
barierei hematoencefalice la pacientii cu accident vascular cerebrale ischemic acut studiati

Nivelul mediu al glicemiei la internare la pacientii studiati 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/I,
maxim 17.2 mmol/l).

Analiza datelor coagulogramei efectuate la pacientii studiati, a permis includerea in studiu
a trei parametri de laborator, si anume: valoare INR, nivelul fibrinogenului plasmatic si 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 1091 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 1.3840.03 in lotul B.

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, fara diferente semnificative intre loturile analizate.

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 (RNL).

In tabelul 1 se regasesc rezultatele lotului total de pacienti inclusi in cercetare, cu indicarea
valorilor medii, medianelor, cét si intervalelor in care aceste valori se Incadreaza (valori minime-
valori maxime).

Tabelul 1. 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

n (%); SD (standard deviation) = deviatie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de cuartile.
“testul Pearson Chi-patrat, testul exact Fisher, testul t pentru doud esantioane.
RNL - raport neutrofile/limfocite.
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Analiza comparativa a rezultatelor analizelor hemoleucogramei, pe loturi de studiu, releva
faptul ca pacientii din lotul de cercetare prezentau cifre mai mari (mediana), atat ale leucocitelor
totale in snge (9.3*10%1 vs 8.5%10%1), cat si ale neutrofilelor plasmatice (6.7*10%1 vs 5.7%10%1),
fara ca acestea sa atingd pragul necesar pentru a deveni statistic semnificative, cu valori ale
p=0.082 pentru leucocite si p=0.068 pentru neutrofile. Numarul mediu de limfocite, de
asemenea, a fost nesemnificativ mai mare in lotul de cercetare (1.76+0.16%*10%1) fati de pacientii
din lotul de control (1.7+0.1*10%1), p=0.75. La calcularea raportului neutrofile/limfocite (RNL)
in lotul A de pacienti (cu transformare hemoragica) valoarea medie 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). 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 luni post-AVC (r(109)=0.09, p=0.34).

Urmatorii 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 suferd in caz de transformare hemoragica.

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, fata de persoanele din lotul de control.

De asemenea, pentru a determina dacd existd vreo dependentd 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 ca relatia dintre variabilele mentionate nu este statistic
semnificativa, fiind obtinute urméatoarele valori: F (3, 51) = 2.19, cu p = 0.1. Rezultate similare
au fost obtinute si la aplicarea testului ANOVA simpld pentru analiza dependentei dintre
valoarea MMP-9 plasmatica si variabila transformare hemoragicd, unde F (3, 51) = 0.36 si
p=0.8, fiind, de asemenea, statistic nesemnificative.

Aplicand testul t pentru esantioane independente, in cazul MMP-2, am identificat diferente
statistic semnificative 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, p = 0.04. O
analizd similara (pe subtipuri de TH) a fost efectuatd si pentru MMP-9, nefiind inregistrate
diferente statistic semnificative la compararea subgrupurilor de pacienti cu transformare
hemoragica.

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 si
probabilitatea unui eveniment specific, de ex. riscul pentru transformare hemoragica, in cadrul
studiului nostru.

Astfel, am efectuat analiza de regresie lineara, 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 6.

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
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- 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
medicamentoasa si/sau chirurgicala - OR = 2.76, 95% CI: 1.05-7.62, p=0.04. Doar 2 din
parametrii analizati au prezentat o legdturd invers-proportionala 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
in analizele primare - OR = 0.11, 95% CI: 0.02-0.54, p=0.01.

Parametri analizati OR[95% CI]
NIHSS internare o 1.11]1.04,1.20
SPAN-100 internare ] 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 3.51[1.63,7.94]

Dz 1.00 [0.46, 2.13]
Anticoagulante 1.92[0.68 , 5.49]
Statine 1.62[0.43,6.13]
Revascularizare 2.76 [1.05, 7.62]
Glicemie 1.070.96, 1.19]
Colesterol total 1.00[0.74, 1.35]

LDL
Trombocite
INR A
Leucocite
MMP-2_std
MMP-9_std

1.01 [0.66 , 1.53]
1.00 [0.99 , 1.00]
0.11[0.02, 0.54]
1.07 [0.98 , 1.12]
0.99 [0.69, 1.40]
1.14[0.80 , 1.63]
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Figura 6. 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.

Respectand aceeasi ordine de idei si algoritm de analiza, am cercetat care este legatura
dintre factorii selectati si starea neurologica la externare a pacientilor cercetati, prin prisma scalei
mRS de stabilire a functionalitatii si independentei pacientilor post-infarct cerebral. In rezultat,
conform analizei de regresie lineard, parametrii care se asociau cu evolutie nefavorabila la
externare (scor mRS mai mare) includ: scorul NIHSS la internare — OR = 1.3, 95% CI: 1.13-
1.56, p=0.001; scorul SPAN-100 la internare - OR = 1.06, 95% CI: 1.01-1.12, p=0.04; scorul
THRIVE la internare - OR = 1.9, 95% CI: 1.26-3.13, p=0.005; si 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 legaturd 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.

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.
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Conform datelor obtinute la analiza de regresie lineara, 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%
Cl: 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-proportionala cu evolutia pacientilor la 3 luni distanta, 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.

La etapa finala de analiza statisticA ne-am propus sd determindm valoarea predictiva a
parametrilor clinici, imagistici si de laborator cu rezultate semnificative la celelalte etape de
analiza statisticd, in identificarea pacientilor cu risc sporit pentru a dezvolta TH a infarctului
cerebral pe durata spitalizarii prin aplicarea analizei ROC (eng. Receiver-Operating
Characteristic) 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.

Conform rezultatelor analizei de regresie multipla si logistica aplicate in analiza datelor
pacientilor evaluati in cercetare, 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 cerebrald (medicamentoasa, endovasculard). Pentru a
stabili valoarea predictiva a acestor parametri pentru TH, am efectuat analiza ROC si calculat
AUC, obtinand cifre de 76.51% (95% CI: 68.16%-84.86%) (figura 7), cu o putere rezonabila de
predictie a TH.

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

Sensibilitate (%)
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1

20
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Figura 7. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive in prognosticul TH a scorului
ASPECTS la internare, FA si tratamentului de revascularizare cerebrala.
La analiza de regresie multipld, cea mai puternicd valoare corelationala cu riscul de
evolutie nefavorabila (cuantificata prin scorul mRS) la externare si 3 luni distantd post-AVC, a
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prezentat scorul NIHSS la internare. Prin urmare, am efectuat analiza ROC si calculat AUC
pentru a stabili puterea de predictie a scorului NIHSS pentru evolutia clinicd a pacientilor,
obtinand, la externare, valori de 80.68% (95% CI: 67.29%-94.06%) — ceea ce indica la o
capacitate inaltd de prognostic, iar la 3 luni distanta - 71.12% (68.16%-84.86%) — capacitate
rezonabila de prognostic.

CAPITOLUL 4 (,SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE”) include analiza
comparativa a rezultatelor proprii cu cele din literatura de specialitate, cu evidentierea
similitudinilor si diferentelor observate.

In cercetarea efectuata, 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 [6,10] si cifre usor mai mari atunci
cand se studiaza tintit pacientii revascularizati (41.2% la pacientii tratati prin trombectomie
mecanica [11]; si 32% la pacientii supusi terapiei de reperfuzie medicamentoasa cu rtPA [12]).

Ponderea cazurilor de transformare hemoragica simptomatica (THS) - definita drept
transformarea hemoragica asociata cu o agravare a starii clinice neurologice, cuantificata printr-0
majorare cu minim 4 puncte conform scalei NIHSS [13], in literatura de specialitate este
raportatd a fi de 6% la pacientii tratati cu rtPA si <1% in grupurile placebo din studiile
respective. In studiul realizat, am obtinut o pondere de 6% de cazuri de THS (conform definitiei
ECASS Il), date care vin in concordanta cu resursele bibliografice analizate, iar agravarea clinica
semnificativa (>4 puncte NIHSS) asociatd TH a fost comparabila cu studiile din publicatiile de
referinta.

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 fara 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 exista diferente de varsta intre pacientii cu si fara TH, similar datelor
noastre [14], dar si cercetari in care varsta mai mare este un factor de risc independent pentru TH
[15].

In ce priveste distributia dupd gen, printre pacientii cu TH, in studiul actual, predomina
genul feminin (62%), pe cand in lotul de control s-a constatat o repartizare aproximativ egald
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
sa fie factor de risc/predictie independent pentru TH [16].

Data fiind prezenta unei corelatii dintre subtipul etiologic al infarctului cerebral si riscul
pentru TH [17], pacientii cu AVC ischemic de tip cardioembolic fiind asociati cu o ratd mai mare
de TH, conform datelor de literatura [18], 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%.

In contextul realizarii obiectivului cercetirii de a evidentia posibili factori clinici de risc si
de predictie pentru TH, am analizat profilului factorilor de risc pentru AVC la pacientii studiati,
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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 [19]. Este de mentionat ca la analiza de regresie logistica, aplicata la
pacientii inclusi 1n 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).

De asemenea, fibrilatia atriald s-a asociat cu o evolutie nefavorabild 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
carora FA creste nu doar riscul pentru AVC de circa 5 ori, dare este asociatd si cu o dublare a
ratei mortalitatii la acesti pacienti [20].

O importanta aparte in evaluarea factorilor de risc pentru TH o poarta terapia specifica de
revascularizare cerebrala, inclusiv medicamentoasa si chirurgicala, care, pornind de la datele din
literatura de specialitate, se asociazd cu o majorare a frecventei cazurilor de transformare
hemoragicd [21]. Datele obtinute la pacientii inclusi in cercetarea datd indicd o diferenta
semnificativa intre loturile comparate, din punct de vedere a ratei aplicarii terapiei de
revascularizare cerebrald (medicamentoasa si mecanica), cu 24% in lotul de cercetare si 8.4% in
lotul de control, p=0.01.

Pentru a stabili daca terapia de revascularizare creste riscul de TH, am realizat analiza de
regresie, care a stabilit o corelatie certa si o ratd a probabilititilor de OR=4.31, p=0.07. In acelasi
timp, analiza de regresie multipla, a stabilit faptul ca terapia de revascularizare cerebrala, nu doar
ca nu a influentat negativ asupra starii 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, tendintad care a devenit mai evidenta 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 analizdm
studiile cu terapie de tip bridging [22].

Studiul comparativ al scalei NIHSS, in cohortele incluse in cercetare, 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 univariata). Corelatia datd 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 [23].

Analiza resurselor bibliografice prezinta date variabile privind valoarea scorului SPAN-
100 in predictia TH [24]. Pacientii din loturile comparate in actuala cercetare au avut rezultate
similare inter-grupuri, cu 84 puncte in mediu la pacientii cu TH ulterioard si 83 la cei fara
transformare hemoragicd, p=0.44. 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 repetata la 3 luni
distantd de la AVC (OR=1.06, p=0.008), confirmand datele altor cercetdri ce au aplicat acest
scor, care are o valoare mai mare in prognosticul evolutiei pacientilor cu stroke din punct de
vedere al recuperarii functionale, decat in predictia riscului pentru TH [24].
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Cel de-al treilea scor clinic de apreciere a severitatii AVC-ului la internare, calculat la
pacientii din loturile comparate, a fost scorul THRIVE, iar valoarea acestuia, calculat la
internare, a scos in evidenta diferente statistic semnificative intre grupurile de studiu, p=0.0109.

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) [25].

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 [26].

In studiul realizat, pacientii aveau un scor ASPECTS la internare cu valori semnificativ
mai mici in cohorta de lucru fatd de cea de control, p=0.004, corespunzand datelor obtinute in
cercetari similare [26]. 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
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, in contextul
evaludrii acestora drept biomarkeri ai evolutiei pacientilor inclusi in studiu, inclusiv prin rolul in
prognosticul complicatiei prin transformare hemoragica.

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 activ. In mod
paradoxal si contrar datelor din literatura [27], pacientii cu TH din studiul nostru aveau un INR
mai mic la internare, pe cand, in mod obisnuit valori mai mari ale acestui parametru se asociaza
cu evenimente hemoragice. 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, care, in mod independent, prezinta un risc major pentru
transformare hemoragica.

In contextul evaluarii rolului integritatii barierei hematoencefalice 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. (2020), care au stabilit prezenta unei corelatii dintre valorile
majorate ale MMP si evolutia pacientilor cu AVC ischemic acut, inclusiv riscul pentru TH [28].

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
A (cu TH) versus cel de control (lotul B). Atunci cand am analizat legatura 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.
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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 [29].

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 literaturd, 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.)[30], date similare fiind obtinute
si in 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
rezonabila, care poate fi utilizat drept instrument de prognostic al TH post-AVC ischemic.
Rezultate de predictie rezonabila a TH au fost obtinute la combinarea scorului ASPECTS la
internare, prezenta FA in comorbiditati si aplicarea terapiei de revascularizare cerebrala.

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 nalt si respectiv —
rezonabil, similar datelor de literatura [31], ceea ce semnifica ca poate fi utilizat drept instrument
de prognostic al stérii 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 posibila 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 limita importanti este masurarea unica a
MMP-2 si MMP-9 in primele 24h, pre- revascularizare cerebrala, nefiind posibila 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 conduita terapeutica, asociati cu o rata sporita de
transformare hemoragica: profilaxia antitromboticd primarda 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 cercetatd, scorul mRS si rata mortalititii sunt semnificativ mai mari la pacientii cu
TH la externare (p=0.038) si la 3 luni distanta (p<0.001) de la AVC, prezenta fibrilatiei atriale in
anamnestic si scorurile NIHSS, SPAN-100, THRIVE majorate la internare se asociaza cu
evolutie nefavorabila, 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, elaboratd 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%.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Pentru a reduce incidenta AVC ischemic acut si rata transformarii hemoragice se recomanda
profilaxia antiaritmicd 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 predictiei 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.
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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 primard (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 functionald la externare si 3 luni distantd in loturile comparate.
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ADNOTARE

Costru-Tasnic Elena, ,,Studiul potentialilor biomarkeri de predictie a transformarii
hemoragice a infarctului cerebral”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu, 2024

Structura tezei: introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, 112 pagini text de baza, un indice bibliografic cu 224 de surse. Materialul ilustrativ
include 42 de figuri, 10 tabele si 5 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 24 de lucrari stiintifice si
au fost prezentate in cadrul a 14 forumuri stiintifice nationale si internationale

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral acut, transformare hemoragica, factori de risc,
biomarkeri, scoruri de predictie, integritatea barierei hematoencefalice, metaloproteinaze matriceale,
prognosticul recuperdrii neurologice.

Domeniul de studiu al tezei: neurologie.

Scopul lucriarii: 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 lucrarii: 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 transformérii hemoragice a accidentelor vasculare
cerebrale ischemice, care ar permite evidentierea timpurie a cazurilor de transformare hemoragica; 3.
Determinarea corelatiilor dintre nivelului 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 iIn 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 independentd 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.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost realizatd o analiza corelationala 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 distanta
de la evenimentul ischemic cerebral. Au fost studiati biomarkerii afectdrii integritatii barierei
hematoencefalice (MMP-2, MMP-9) si corelatia acestora cu evolutia pacientilor post-AVC (TH, evolutie
nefavorabild).

Problema stiintifica solutionata in studiu: 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.

Semnificatia teoretica: evaluarea particularitatilor clinice, imagistice si biochimice la pacientii cu
AVC ischemic acut drept factori de risc pentru TH si evolutie clinicd 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 aplicativa: rezultatele studiului incurajeaza aplicarea sistematicd 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 activa 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”.

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 1in evidentierea pacientilor
cu infarct cerebral cu risc majorat pentru transformare hemoragica”.
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ANNOTATION
Costru-Tasnic Elena, ,,Study of potential biomarkers for predicting haemorrhagic
transformation of cerebral infarction”, doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: introduction, 3 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions,
practical recommendations, 112 pages of main text, a bibliography index with 224 sources. lllustrative
material includes 42 figures, 10 tables, and 5 annexes. The obtained results were published in 24 scientific
papers and have been presented at 14 national and international scientific forums.

Keywords: acute stroke, haemorrhagic transformation, risk factors, biomarkers, prediction scores,
blood-brain barrier integrity, matrix metalloproteinases, prognosis of neurological recovery.

Thesis field of study: neurology.

The aim of the research: study of risk factors, clinical-biochemical correlations, and relevance of
some clinical and paraclinical biomarkers in the prognosis of haemorrhagic transformation of acute
ischemic stroke.

Objectives of the research: 1. Evaluation of clinical risk factors for haemorrhagic transformation
of cerebral infarcts and calculation of disease severity scores: NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale), SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIHSS), THRIVE (Totalled Health Risks in
Vascular Events), to highlight the persons with negative prognosis and increased risk for haemorrhagic
transformation of ischemic stroke; 2. Establishing the role of the ASPECTS score (Alberta Stroke
Program Early CT Scale) in the prognosis of haemorrhagic transformation of cerebral ischemic stroke,
which would allow the early identification of haemorrhagic transformation cases; 3. Determination of the
correlations between the MMP-2 and MMP-9 plasma levels and the risk of haemorrhagic transformation
in ischemic stroke patients; 4. Assessment of the correlation between standard laboratory parameters
determined in ischemic stroke patients (plasma level of fibrinogen, INR, total cholesterol, LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, glucose, leukocytes, neutrophils, lymphocytes, platelets) and
the risk of developing haemorrhagic transformation of cerebral infarction; 5. Evaluation of the ischemic
stroke patient’s functional independence, according to the mRS scale (modified Rankin Scale), at
discharge and 3 months after the disease onset.

Scientific novelty and originality of the research: a prospective clinical study was conducted
with a comprehensive correlational analysis of multiple clinical and paraclinical risk factors (including
imaging and laboratory - specific/nonspecific), as well as clinical severity assessment scores (clinical and
imaging), in patients with acute cerebral infarction with the aim of establishing the relationship with the
risk for haemorrhagic transformation (HT), as well as with the evolution of neurological recovery at
discharge and 3 months after the ischemic cerebrovascular event. Biomarkers of blood-brain barrier
integrity impairment (MMP-2, MMP-9) and their correlation with the post-stroke patient evolution (HT,
unfavourable evolution) were studied.

Scientific problem solved in the study: the research highlighted the risk factors for HT in patients
with acute ischemic stroke, which will allow the stratification of the risk for this complication, otherwise
determining the optimization of therapeutic measures and post-stroke secondary prophylaxis. Clinical,
imaging, and laboratory prognostic factors of patients with acute cerebral infarction were identified, with
recommendations for in-hospital management and prevention.

Theoretical importance: evaluation of clinical, imaging, and biochemical characteristics in
patients with acute ischemic stroke as risk factors for haemorrhagic transformation and unfavourable
clinical evolution. The study provided additional information regarding the application of clinical,
imaging, and laboratory biomarker scores in the prognosis of complications through HT in acute cerebral
infarctions.

Applicative value: the results of the study encourage the systematic application of clinical scores
(NIHSS, SPAN-100, THRIVE) and imaging scores (ASPECTS), along with laboratory biomarkers of
blood-brain barrier integrity, for stratifying patients with acute cerebral infarction at increased risk for
unfavourable evolution, including HT. This will lead to more active monitoring of these patients and limit
post-stroke complications.

Implementation of scientific results: the study results have been implemented in the clinical
activity of the ,,Diomid Gherman” Institute of Neurology and Neurosurgery, Neuroemergency section, as
well as in the teaching activity of the Neurology Department nr. 1 of the ,,Nicolae Testemitanu” SUMPh.
Based on the thesis results, an Innovation Certificate, nr. 6101 of June 27, 2023, was obtained for the
innovation entitled ,,Application of clinical scores NIHSS, SPAN-100, and THRIVE in identifying
patients with cerebral infarction at increased risk for haemorrhagic transformation”.
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AHHOTANIUA
Koctpy-Tamnuk Enena, ,,MccienoBanne noTeHuuaJbLHbIX 0HOMapKepPOB AJs
NPOrHO3MPOBAaHUS reMoOpparnveckoii Tpancopmannu nepedpaabHoro nHgpapkra”,
AUCCEePTANMA JOKTOPAa MeIULMHCKUX HAyK, Knmnnes, 2024

CTpykTypa AuccepranmMm: BBeIeHHE, 3 TJIaBbl, 00pabOTKa TMONyYEHHBIX PE3yJlbTaToB, OOIIHe
BBIBOJBI, TPaKTHYECKHE pEeKOoMeHnanuu, |12 cTpaHWI OCHOBHOTO TeKCTa, Oubmmuorpaduieckuit
ykazarenb ¢ 224 uctounmkamu. WumocTpaTWBHBIN Marepuwan BkiIodaeT 42 pucynka, 10 Tabmum u 5
npuinoxxeHuil. [lodydeHHble pe3ynbTaThl OMyOIMKOBAaHBI B 24 HAYYHBIX CTAaThAX W OBUTH MpEICTaBICHBI
Ha 14 HAIMOHANBHBIX U MEXAYHAPOAHBIX HAYYHBIX (hOpyMax.

KiroueBbie cj10Ba: OCTpbIi HHCYNBT, reMopparuueckas Ttpanchopmanusi, (BakTopsl pucka,
Omomapkepsl, GakTOpbl MPOTHO3UPOBAHUS, IIEIOCTHOCTh TeMAaTOHIIC(PATHIESCKOTO Oaphepa, MaTPHIHBIC
METaJIJIONPOTENHA3BI, IPOTHO3 HEBPOJIOTUYECKOIO BOCCTAHOBIICHHUSL.

O0acTh HcCIeJ0BAHNUS . HEBPOJIOTHSL.

Heab: wnzydeHue ¢GakTOpoB pHCKA, KIMHUKO-OMOXMMHMYECKHX KOPPEISIIUA M aKTyaJbHOCTH
KIMHAYECKAX W MapakiMHUYEeCKUX  OHMOMapKepoB B  NPOTHO3UPOBAHMM  T'eMOppParmyecKoii
TpaHc(hOPMALIUH OCTPOTO MIIEMUYECKOTO WHCYIIbTA.

Henn wuccaemoBanusi: 1. OneHka KIMHWYECKHUX (HAKTOPOB pHCKA Ui TeMOPParmdecKOi
TpaHchopMaluK 1epedpanbHbIX HHPAPKTOB U pacyeT OLEHOYHBIX LKAl TshkecTH 3a0oneBanus: NIHSS,
SPAN-100, THRIVE, nist BBISBIIEHHSI JIUII ¢ OTPULATEIBHBIM IIPOTHO30M M MOBBIIIEHHBIM PUCKOM IS
reMopparuueckod TpaHchopManuu LepeOpaibHbIX HHQPApKTOB; 2. YCTAHOBICHHE POJIM LIKAJbI
ASPECTS B mpOrHO3MpOBaHHH TeMOpPPAarH4ecKoil TpaHCHOpPMAIMH HIEMHYECKUX HHCYIBTOB, YTO
MO3BOJIUT PaHee BBIBIATH CIIydan reMopparudeckoil tpanchopmanuu; 3. OnpepereHue KOppeisuuit
MEXOy IUIa3MoTuYeckuM ypoBHeM MMP-2 u MMP-9 y nanueHToB ¢ UINEMUYECKUMH HHCYIbTAMHU U
PHCKOM remopparuueckoil TpaHchopmanuu nepeOpanbHeIXx uHOGapkToB;, 4. OLEHKa KOppesuuu
CTaHJApPTHBIX J1a0OPAaTOPHBIX MapaMEeTPOB y TMAalHEHTOB C HWIIEMHYECKUM HHCYJIBTOM C PHCKOM
reMopparuyeckoii tpanchopmanuu nepedpaibHoro uHdpapkra; 5. OueHka ypoBHS (YHKIIMOHATBHON
HE3aBUCUMOCTH, coriacHo mmkane mRS (MoguduumpoBanHas 1ukana PsHKuHA), y DanMEeHTOB C
WIIEMHYECKUMH 11epeOPOBACKYIISIPHBIMH COOBITUSIMH, C U 0€3 reMOopparnyeckoil TpaHCOpMaIHH, MPH
BBIMHCKE U Yepe3 3 Mecsa 3a00IeBaHusl.

Hay4yHast HOBH3HA M OPMIMHAJLHOCTB: OB MIPOBEIEH KOMIJIEKCHBIM KOPPEISILUOHHBIN aHaN3
MHOXECTBEHHBIX KIIMHUYECKHUX, NapaKIMHUYECKUX (M300paxkeHni U 1abopaTOpHBIX — crenuduyeckux /
HEeCTICU(PUUECKNX) U KIMHHYECKHX OIEHOYHBIX IIKAJl TSDKECTH Y MAIMEHTOB C OCTPBIM IiepeOpaibHbIM
WHQApKTOM JUIsl YCTAHOBJICHUS CBS3M C PHCKOM TE€MOpparmyeckoil TpaHCPOpMaIUK, a TaKXkKe C
HEBPOJIOTHYECKMM BOCCTAHOBJICHHEM IIpM BBIMUCKE M uepe3 3 MecsAla Iocie LepedpaabHOro
UIIEMUYECKOTO COOBITHSL. Beumn H3yYeHBI OromMapKepsbI HapyIIeHus L[EJIOCTHOCTH
remMaTtodHnepanmmueckoro 6aprepa (MMP-2, MMP-9) u ux xoppensius ¢ pe3yiabTaTaMH HalueHTOB
HocJie MHCYIbTa (TeMopparnieckast TpaHchopMmariis, HeOJIaronpHATHBINA UCXO).

Pemennast HayyHasi npodJieMa: BbIsBIEHUE (PAaKTOPOB PHUCKA FeMOpparnyeckoil Tpanchopmanyu
y TMAIMEeHTOB C OCTPHIM HIIEMHYECKHUM HWHCYJIHTOM, YTO TMO3BOJIUT CTPATHQHUIMPOBATH PUCK JAHOTO
OCJIOKHEHUSI, ONTHUMHU3UPYSI TEM CaMbIM TEPaNeBTUYECKHE MEPONPHUATHS U BTOPHUHYIO NPO(UIAKTUKY
MOCIIEMHCYIBTHOTO NMEPHOA.

TeopeTuyeckasi 3HAYMMOCTh. HCCIIEIOBAaHUE IPEIOCTABUIIO JOMOIHUTENBFHYIO HH()OPMAIIHIO O
NPUMEHEHUH KIMHUYECKUX, PaJHOJIOTHUYECKUX H JIAOOPATOPHBIX OMOMapKEpOB JJisi MPOTHO3UPOBAHUS
OCJIOKHEHUSI FeMOpparuueckoi TpanchopMaluy oCcTporo nepedpaabHOro nHdapkTa.

IlpuxnagHasi WEHHOCTb: pE3yNbTaThl HCCIEAOBAHUS  CTUMYJIHUPYIOT CHCTEMaTHYECKOe
npumeHenne kimuandeckux mkan (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) u paauonordueckoil miKasbl
(ASPECTS), aHanu3upyeMsIx Il CTpaTU(QHUKALUU MAUEHTOB C OCTPBIM LEepeOpabHBIM UH(APKTOM C
MOBBIILICHHBIM PUCKOM HEOJAronpHATHOTO Pa3BUTHS, BKIIOYAs FeMOPPAarnuecKyto TpaHcopMaluio, 9To
npuBeeT K 0osiee aKTUBHOMY MOHHUTOPHHTY M OTPaHUYEHHUIO OCTIOKHEHHH MTOCTIE HHCYIIBTA.

Peanusauusi pe3yJIbTATOB: pe3yJbTaThl HCCIENOBaHUS OBUIM BHEAPEHBI B KIMHUYECKYIO
nestensHocTh WHcTuTyTa HeBpomornm u Helipoxupyprun umenn Jlnommna I'epmana, a Taxkke B
yueOHy0 neatesibHocTh Kadempor HeBpomorun Ne 1 [ocymapcTBeHHOro YHuBepcuTeTa MEAMIMHBI U
®apmarmun umean Hwukomnas Tecremmmany. Ha ocHOBe pe3ynbTaToB AHMCCEpPTAIIMU OBUIO TIOTYYEHO
CeuzgerenbctBo 00 wmHHOBamuu Ne 6101, 27 wmrons 2023 roza, 3a HMHHOBALMIO IOJ Ha3BaHUEM
nHlpumenenue wnmHM4Yecknx mkan NIHSS, SPAN-100 uw THRIVE nns BbISBICHUS TAIMEHTOB C
1epedpaabHBIM HH(PAPKTOM C TTOBBIMIEHHBIM PUCKOM Te€MOPparndeckoit Tpanchopmanmm’”.
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