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FENOMENUL DE PRECONDITIONARE ISCHEMICA LA PACIENTI CU ACCIDENT
VASCULAR ISCHEMIC SI HEMORAGIC
(Revista literaturii)
Mihail Gavriliuc, Rodica Luchianciuc
Catedra Neurologie USMF,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The phenomenon of ischemic preconditioning at the patients
with ischemic and hemorrhagic stroke

Medical scientific literature referring to the ischemic preconditioning that includes
concepts, classifications, pathophysiological mechanisms and biochemical changes has been
studied. Electronic library consisting of items about the importance of remote ischemic
preconditioning, applied in ischemic and hemorrhagic stroke has been searched. The purpose and
objectives of the following research have been set out. The scientific and practical importance of
remote preconditioning in ischemic and hemorrhagic stroke has been established.

Rezumat

A fost studiata revista literaturii referitor la preconditionarea ischemica, incluzand notiuni
generale, clasificari, mecanisme fiziopatologice si biochimice. A fost cercetatd biblioteca
electronica cu articole ce includeau informatii despre importanta preconditionarii ischemice la
distantd aplicatd in accidentele vasculare cerebrale ischemice si hemoragice. Au fost stabilite
scopul si obiectivele urmatoarei cercetari. S-a stabilit importanta practicd si stiingifica a
preconditiondrii ischemice la distantd 1n accidentele vasculare cerebrale ischemice si
hemoragice.
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Actualitatea

De-a lungul deceniilor problema accidentului vascular cerbral a fost mereu in centrul
atentiei multor cercetatori din mai multe motive. O problema ar fi ca Stroke-ul este a treia cauza
de deces si invalidizare 1n tarile 1nalt industrializate. Conform Jurnalului American al Asociatiei
Cardiologilor “Circulation” din 2013 sunt prezentate urmatoarele date statistice referitor la
incidenta Stroke-ului si anume cca. 795 000 persoane dezvoltd un Accidentul Vascular Cerebral
anual, dintre care 610 000 cazuri se manifesta pentru prima data, iar 185 000 prezinta accidente
vasculare cerebrale repetate. O alta problema ce vizeaza acidentul vascular cerebral tardiv este ca
nu s-a descoperit nici medicamentul nici metode efective de tratament, care ar trata pacientii de
consecintele acestuia precum ar fi: dificite motorii grave, tulburari cognitive, dereglari de
vorbire, tulburari vizuale, epilepsii secundare, depresii si alte sechele invalidizante ale ictusului.
Pana in prezent tromboliza ramine a fi metoda de electie in tratamentul ictusului ischemic din
perioada acutd, avand avantajele si dezavantajele sale.

In ultimul timp a luat amploare cercetarea mecanismelor endogene neuroprotective
precum ar fi pre- si postconditionarea ischemica, care conduc la declansarea unei tolerante
ischemice celulare ulterioare.

Pentru prima data fenomenul preconditionarii ischemice a fost observat intamplator, la
nivel de cord de catre Murry et. all in 1986, ulterior preconditionarea ischemica a fost testata si la
nivel de encefal de catre Schurr et. al in 1986 si Kitigawa et. all in 1991.
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Figura 1. Prezentarea generald a componentelor celulare care sunt activate de diferiti
stimuli de pre- si postconditinare, care conduc la fenotip ischemic tolerant

Preconditionarea ischemica cerebrald este o stare, ce se caracterizeaza prin diminuarea
sau stoparea afluxului de sange spre tesutul nervos pe o scurta perioada de timp, astfel incat nu ar
produce necroza tesutului. In rezultat se instaleaza asa numitul fenomen de toleranta ischemica.
Drept urmare are loc declansarea unei cascade de reactii biochimice ce conduc la depresia ratei
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metabolice, modularea enzimelor glicolitice, reducerea influxului de ioni canal-dependenti,
supresia activitatii neuronale, expresia proteinelor de soc termic si a proteinelor “chaperones”,
activarea sistemelor de aparare si antioxidante, adaptarea sistemelor reologice sanguine. Toate
acestea intr-un final modifica exspresia genelor mitocondriale pentru a creste rezistentei si
adaptarea fiziologica a tesutului cerebral la lipsa de oxygen sau la diferiti factori steresori,
favorizand protectia celulara si functia regeneratorie. (Fig.1).

AKT - proteind kinazad Serina/treonind; AP1 - activarea proteinelor 1; BCI-2 - Limfomul
cu celule B/proteine2; BDNF - factorul neurotrofic cerebral-dependent; CREB - elemente
responsabile de proteine-constructoare; COX - 2ciclooxigenaza 2; ERK1,2 - semnal extracelular
pentru reglarea kinazelor; GRP 78 - proteina reglatoare de glucoza 78; HIF1 - factorul de
inducere a hipoxiei 1; HO-1-HEM ciclooxigenaza 1; HSP 70 - proteina de soc termic 70; ICAM
- molecule de adeziune intercelulara; JAK-STAT-Janus thyrosine - kinaza semnal traductor si
activator de transductie; EDUARD-c-jun - kinaza terminald; Semnalelor mitogen-activat de
proteine kinaza; MMP-9 - metaloproteinaze de matrice-9; NOS - sintaza de oxid nitric; NMDA -
N-metil Daspartat; NFjB - factorul nuclear kappa B; NGF - factorul de crestere nervoase; ORP
150 - proteind regulatoare de oxigen-; p53 - tumora supresoare p53; PI3K - fosfatidil inozitol 3-
kinaza; SOD - superoxiddismutaza; VEGF - factorul de crestere al endoteliului vascular; TNF -
factorul de necroza tumorala [8].

In dependentd de perioada de timp decursd pani la instalarea ictusului propriu zis
preconditionarea ischemica poate fi precoce sau tardiva. Preconditionarea precoce se produce la
cateva minute pana la instalarea ictusului si cea tardiva dureazd mai mult de 24 de ore pana la
evenimentul stresor vascular.

In dependentd de mecanismul instalirii unei preconditiondri aceasta poate fi
preconditionarea ischemica propriu zisd; preconditionarea Iincrucisatd (imunologica,
farmacologica, anestezica) si preconditionare la distanta (Fig.2).

Cerebroprotectia poate fi indusa de diferite tipuri de preconditionare sau de stimul
postconditionali (ischemici, imunologici, farmacologici si anestetici). Raspunsuri definite
temporar in fereastra terapeutica pot induce alt raspuns protectiv, care serveste prin ischemia de
baza la ictus ischemic ulterior — fenotip tolerant [8].
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éRéspuns protectiv Réspuns protectiv
Ezencﬂip Fenotip tolerant

Figura 2. Scald de timp a fenomenelor de leziune induse de ictusul ischemic fara
preconditionare anterioare cu ischemie/reperfuzie si fenotip de leziune

Ca preconditionari ischemice pot fi considerate: aflarea la altitudini inalte, hibernarea,
hypoxia, hipotermia, hipertermia, atacurile ischemice tranzitorii, hipoperfuzia prelungita,
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retinerea respiratiei la scufundare, administrarea anestezicelor, hormonilor, eritropoetinei,
imunizari, inducerea crizelor epileptice, hipoglicemii, exercitii fizice (Kirino,2002, Dirnagl et. al,
2003, Gidday, 2006, Obrenovitch, 2008).

Luand in consideratie cele expuse mai sus putem concluziona cd in rezultatul unei
preconditiondr ischemicei, declansarea unui accident vascular cerebral se va produce mai dificil,
deoarece tesutul cerebral va fi mai tolerant la factorul stresor, dar daca totusi ictusul se va
produce, atunci evolutia bolii, deficitul neurologic si procesul de neurorecuperare va decurge mai
benign, iar focarul patologic va avea un volum mai mic.

Insa conform datelor din literatura si in contradictie ipotezei sus mentionate, s-a stabilit
ca o treime din persoanele care suferda un accident ischemic tranzitor (AIT), vor suferi si de un
accident vascular cerebral, de obicei in decursul aceluiasi an. Conform AHA/ASA American
Heart Association/American Stroke Association) 12% din pacienti cu AIT vor suferi un ictus
veritabil in decursul urmatoarelor 90 de zile, iar ignorarea unui accident ischemic tranzitor poate
avea consecinte grave asupra sanatatii. Astfel accidentul vascular tranzitor poate fi atat un
semnal de alarma, intrucat anun{a un ictus imminent, cat si o ocazie de a lua masuri pentru a
preveni accidentul vascular cerebral.

Accidentul vascular cerebral ischemic din bazinul posterior are o frecventa de 20% din
totalul de AVC ischemice. De asemenea s-a constatat cd accidentul ischemic tranzitor din
sistemul vertebro-bazilar se intalneste in 30 % cazuri, prezinta un risc mai mic de dezvoltare
ulterioara a unui Stroke propriu-zis (Dennis et al., 1989; Hankey et al., 1991, 1992; Dutch TIA
Trial Study Group, 1993; Streier et al., 1995; Benavente et al., 2001) si instalarea unui ictus in
bazinul posterior are un prognostic mai favorabil. Cauza principald a ictusulu este boala
aterosclerotici cu stenozarea ulterioard a vaselor magistrale din sistemul vertebro-bazilar. in
rezultatul mai multor studii, s-a determinat cd pacientii care au suportat AIT sau la care sunt
prezente lacune in circuitul posterior prezinta o prevalentd >50% de stenozare in arterele
vertebrale sau bazilara, iar stenozele In sistemul vertebro-bazilar sunt frecvent asociate cu
epizoade multiple de ischemii si un risc inalt de recurente precoce ale insultelor. Iar dacd din nou
facem trimitere la fenomenul de preconditionare, atunci putem mentiona cd si stenozele
vasculare, mentin o stare de hipoxie cronica si prin urmare, o tolerabilitate mai mare a tesutului
cerebral la ischemii.

S-a studiat fenomenul de preconditionare si la accidentele vasculare hemoragice, astfel Z.
Qin et all, 2007, au demonstrat cd aplicarea oxigenului hyperbaric la sobolani cu accident
vascular hemoragic, reduce edemul perifocal [12].

Se fac tentative de a studia fenomenul de preconditionare ischemica la distanta si la
pacientii cu hemorie subarahnoidiand dupa cliparea anevrismului, insd rezultatele obtinute nu
sunt suficiente de a trage concluzii cu certitudine in favoarea sau defavoare aplicarii unei
preconditionari ischemice.

Deci pentru elucidarea mai multor necunoscute la problema preconditiondrii ichemice s-
au stabilit obiectivele care urmeaza in continuare.

Obiectivele ulterioarei cercetari sunt:

1. Evaluarea dinamica a evolutiei clinice la pacienti cu accident vascular cerebral, care
au suportat AIT.

2. Studierea combinatiei de preconditionare precoce si amanata la pacienti cu AVC
ischemic.

3. Studierea dinamica a particularitatilor clinice la pacienti cu accident vascular cerebral
ischemic, prezentand boald stenozantd mai mica de 50% ale vaselor.

4. Studierea fenomenului de preconditionare ischemica la distantd asupra manifestarilor
clinice cauzate de stenoza de artere magistrale §i supusi revascularizarii (reperfuziei
chirurgicale).
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5. Aprecierea focarului patologic in dependentd de localizare, de particularitatile de
vascularizare si de specificul preconditionarii ischemice care s-a produs.

Materiale si metode de cercetare

Pacientii vor fi supusi urmatoarelor evaluri clinice si paraclinice:

e Examenul clinic neurologic al pacientilor;

e Evaluarea NIHSS

e Hunt&Hess pentru pacienti cu HSA

e Evaluarea gradului de independenta functonala utilizind scala BAI - Barthel's index of
activities of daily living si scala Rankin;

e Examen imagistic cranio-cerebral prin Tomografie computerizata nativa;

e Examen prin Ultrasonografie Doppler al vaselor brahio-cefalice

e Examen neurofiziologic prin ENMG si potentiale Evocate somato-sensorii §1 motorii

Discutii

Astfel pentru cercetarea ulterioara se preconizeaza de a acumula un lot de pacienti cu
accidente vasculare ischemice, altul cu accidente vasculare cerebrale hemoragice si respectiv
lotul de control. Ulterior de a evalua pacientii conform metodelor propuse mai sus. In final se va
aprecia veridicitatea rezultatelor conform formulelor statistice. De mentionat ca obiectivizarea
accidentului ischemic tranzitor este dificild, insd metoda perfuziei cerebrale se considerd a fi
utila in diagnosticarea acestuia, de asemenea si chestionarul ABCD ar fi un supliment necesar. O
alta dilema 1n studiul propus este problema obiectivizdrii interrelatiei dintre preconditionarea
membrului si encefalul lezat. Dar conform datelor din literalurd s-a demonstrat ca in rezultatul
lezarii motoneuronului central dupa suportarea Stroke-lui, se produc schimbari la nivelul
unitatilor motorii din membrele paretice, obiectivizate prin examenul electomiografic (Cengiz
2004; Lukacs 2005; Kallenberg 2009). Se considera ca procesul denervarii se petrece prin prisma
degenerescentei transinaptice, aceasta fiind una din cele mai plauzibile ipoteze. Totusi daca s-ar
lua in consideratie fenomenul de stupefiere cerebrald, si a celui de preconditionare, atunci
modificarile electromiografice ar trebui sa fie reversibile dupa aplicarea masurilor terapeutice
cuvenite si recuperarea deficitului neurologic.

Concluzii

In rezultatul efectudrii cercetirii propuse se va studia in premiera:

1. Abordarera relatiei dintre accidentul vascular cerebral ischemic si hemoragic vis-a-vis
de AIT si stenoza vaselor magistrale cerebrale <50%.

2. Se va cereceta influienta fenomenelor de preconditionare ischemica propriu zisd si la
distanta asupra accidentului vascular cerebral ischemic si hemoragic.

3. Indirect se va aprecia existenta fenomenului de stupefiere cerebrald prin prisma
efectelor de pretconditionare ischemica.

4. Se va studia dimensiunile focarului patologic si particularitatile clinice la pacienti cu
pre-si postconditionare ischemica.

5. Se vor stabili potentiale strategii Tn managmentul si tratamentul ictusului cerebral.

6. Determinarea unor tactici de tratament ale accidentului vascular cerebral tranzitor
pentru a reduce semnificativ instalarea ulterioard a unui ictus veritabil.

7. Se va studia utilitatea aplicarii precondifionarii ischemice la distantd la pacientii cu
accidente vasculare cerebrale.
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PROFILUL VEGETATIV AL PACIENTILOR CU MIGRENA CRONICA SI MIGRENA
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Summary
The autonomic profile of patients with chronic migraine and episodic frequent migraine
The Autonomic Profile-2 (AP-2) questionnaire was used to elucidate quantitative and
qualitative-structural polysystemic suprasegmentar autonomic disorders in patients with
migraine. There were investigated 58 females: 32 — with chronic migraine (CM) and 26 - with
frequent migraine (FM). The autonomic profile was higher according to most scales and
subscales of the AP-2 in patients with CM compared to FM, indicating a presence of a wider
spectrum of associated psycho-autonomic disorders. The most important psycho-autonomic
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