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INTRODUCERE

Actualitatea temei cercetate Accidentele vascul are -aer e

dout cauzt de mortalitate 'Hi a treia cauzt
i mportant pentru dezvol tstake[h2]. ApoximativHe/% difH i (
AVC-u r | sunt de tip ischemic, 10% sunt hemor

hemoragiile subarahnoidieff@.

Cn "Hbrile europene, i nciden™a prin AVC
popul a™™i e printre bitr baHi Hi “"ntre 63.0 Hi
ma i “nal t teuropeneBSHL r Cd ef cersmt Bi roul ui Na™Hi onal

Mol dova se atestt o creHtere progresivi at

i nciden™a prin infarcte cerebrale a crescut
mi i popul a'Hi e, i ar preval en’™Ha, “n acel aHi
cazuri l a 1Q4]. midonp @op ml aPlioet ocol udL8i ABkcnide
vascul ar cerebr al ischemico din 2020, I nci
p opulfiaddireée,nci pala cauzt de dizabilitate "~ n
af |l @edu n dat eeg@orsitd 45061 £ Chhe Rmpudbdlriac aa Molrd a
prin AVC rtmOGne wuna dintre cele mai mar i d
Statistct. "n-af0l&®registrat 7735n duer ntaa zAIMG aw i d

p a c i, ledin "Hdecese anudiend atribuite infarctului cerebrgb].

Din punct de vedere fiziopatogenetic, AMLde tip ischemic este cauzatllecareaunui

vas sanguin cerebral, cu |imitarea consecu
cerebr al respectiv de vascularizare. Li psa
doar moartea neuronal t, dar Hi afectarea p

i s chemi eseplteriorepe duratd reperfuz|ei.

Cn dependen™t de nivel ul de | i mitare a
ftrt fl uxuceeabrainfarctul ui cerebral, unde
minute (mecanism necrotici nacti vi tate electrict, met abo
periferickt primei, CU 0 siplheamdrmaodeasrcahteini a |
cerebr al este viabil (metabolic activ, d e
neuronil or 'Hi capacitatea de restabilire f
aplicbkrii tratamentul ui de restabilire a

deficitului neurologid3,7].
Prin ur mar e, sensibilitatea ™Hesutul ui ce
W terapeutictlepemmot &l ealeeresteiitarpautee Actualmente,



tratamentul specific al ictusul ui i schemic
mecanic (trombectomie/trombaspira’™ie).

Activatorul recombinant al plasminogenului tisularrt-PA (eng. recombinant tissue

plasminogen activatgr est e uni cul medi cament trombol i
protocoal el oHi i ma,’dlirmendHdi min at eombol i za medi c:
ischemic[8]. Date fiind indicaH ile str®©nse, mult
acest tratament este aplicat wunui numtr | i
adverse alat-PAs unt hemoragiil e, at Ot Ssistemi ce,

hemoragict a accidentel 8] vascul are cerebr a
Cn Republ i ca Mo éstdispanibil tratamentd tromleolitic reedicamentos,
acest a “nst fuini nrdapaplti chad I ntT3% cchimngical |,
(trombectomiey r at a f i i nd uniad oeaxrt rce@m edvea rceadzuusrti pe
2017,comparatvcu®2 0% “"n al t e "Hbr i cu ni jA@ll] Cordoorm 0 mi
datel or ob"™i nut e ~ RES@Qnh Rdgistrdl @d @litatk ia managergentsiui r
accidentelor vasculare cerebrale (O0ORegistry

a aderat "~ n 2016 CHi car e, l a moment i nclud
i nterneazt paci en’Hi cu AVC acut, rata de t
crescut uHor poOG©nt | a 2, 67 %, 1ai0,49%b6 canpacagvice anul me
2017 men'H pRPABAcedii susdi cator.i r e z eetonomicid i n
inclusiv educa™Mi a medicalt precart a popul
l i mitat de centre specializate, dar Hi din

Cn contextul expus, se Iimpune necesitate
rapid infarctelae derfebralH aHidles ad tlee st Lr i
persoanele cu risc sporit pentru complica’

t r at a me n bamiarkeid a

Biomarkerii, " n practica <clinict, se considert
fiziologice normale sau patologice, put©nd
riscului, prognosticul respunsul ui l a trata

Un biomarker plasmatic al accidentelor vasculare cerebrale ischamic t r e b u i st
accesibil, rapid mbsurabil, sensi bil Hi S |
i schemic Hi/sau a subtipul ui eti ol ogi autHi / ¢
Eterogenitatea AVa@ | u i i schemic, prezenHa barierei
substratul ui etiologic al infarctelor cerel

unui biomarker standard.



La nivel de aplicar-ericlomiicédé¢chdmiomnay kKar i

uti i zkri practice: di agn o-sltiisahamic acHtj prognosiiogin o S
complica™i il or i nfarctel or cerebrale (tra
determinarea riscul ui pentru AVC “"n popul a’l

Transfor mar e@TH)emor agccHdentul ui vascul ar

extravazarea el ementelor sanguine di fAnfagtat ul

cerebral, fiind o complica’™ e flR]eDrepesuldsttat p r
fiziopatogeneticprimordial a | TH serveHte sporirea per mea
(BHE) [4,13/ 16].

Clinica TH este polimorft, variind de | a
|l a efectuarea unui examen i magistic repetat
de recuperare precart, inclusiv decese pre
i nci den™a 'Hi prevalen™a acestei compl i ca’Hi i
la 70% anual (conform studiil[d4,13151ha8 i st i ce

Ri scul dezvol tkErii acestei compl i ca’Hi i S
pentru i ni "Hh erea tr at amieombeatdmiei a spaci £incHi ip
ischemic “"n perioada acutt, or incidenddHa T
revascularizare/s er sus paci en Hii ce ur mAWwzschemia (6,4%a me n

10,9% vs 0,4,4%)[4,12,13,15,16,19,20|Conf or m dat el o-anabiHzaut e
de cttre Honig et-iaFar¢RO0O22)yebratapifélzpost

fiind “"n medie de 27 %, i MPRAIMHU s 20 %3 IMPAlce | D & & i
acut t [28]. bol i i

Este important de men™Hi onat faptul ct soc
AVC ischemic acut sunt, “n mare parte, for
de cercetare, au fostbhiombukaei™i &Kie 1 dbot it bce
oat empHiret i Gindlaaaocdr dat £t fmamwdck'diranalri t £ Hi i bari
i nsuficien™a f uac Hoowrealit &a dhrecraucsg al £t = |
hemoragict a infarctelor cerebral e 'Hi car e
compl i ca’Hi i

Metaloproteinazele matricialé MMP (eng. matrix metalloproteinage pot degrada

membr ana bazalt a barierei hemat oencef al.
evidenH azt | egttura d2 nHir OMMRPho rciarze ad ee X PH ,e
tratament trombolitic[16,2224]. Val i dar e a clinict a acesto
management ul pacien™Hi |l or cu infarcte cerebr



Scopul ¢ e r ¢ e stddiuli factorilor de risc,al cor el a™Hi -bi oc hicrbli me
rel evuannode i bi omar keri ‘ch i progndidt ipcaurlactl rn aan <
infarctului cerebrahcut

Obiectivelec er cet L r i i
1. Evaluaredactorilorderiscclincpbent ru transf or marea hehnor a
cal cul area scorur il or:NHSS(Natpmaklcstituees & Health Steokee r |
Scalg, SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIBISBHRIVE (Totaled Health
Risks in Vascular Eventsp ent r u evi den™Hi erea persoanel or
pentru transformare hemoragickt a infarctelo
2. Stabilirea rolului scorului ASPECTSAIberta Stroke Programme Early CT Sdale n
prognosticul transforin r hemoragie a accidentelor vasculare cerebrale ischemice, care ar
permite eviden'H erteraans fimpumare ahemamuagi ok d
3. Determinareac o r e | a "Hi niveld plasrdaticnal MMF2 'Hi -9MMPa paci el
accidente vasculare cerebrale ischeniide ri $cwanhsider mar & infdroteloro r a ¢
cerebrale
4. Aprecierea corel a'Hi ei unor parametr.i de |
accident vascular cerebrigathemic(nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, L-DL
colesterol HDL-colesterol t ri gl i ceri de, glucozt, | eauc oci
riscul deawmsef Lt mt raiinfarcthle cerebrah gi c e
5. Aprecierea ratei de independen f unc "Hi onal £, noodifred Rankm Sce al e

a pacien™Hi l or cu eveni mente vascul are daer eb

exterhar® MHuni distan™t de | a debutul bol i

Met odol ogi a genPeattuaceeceeceatbteai Ki rezo
tezt am utilizat meanamheat iephi diemi ol ogi ¢k,
de monitorizare KIi evaluar e.

Studi ul a fost organi zat saoditicef studitm@ospeatie i

de cohortt, " naoadpadi'HhHeii acwwauadowisdent g va
"n perspectiva " nregistrbitridi cazurilor de
realizareastudiuluia f o st el abor at pl anul met odol ogi c
criteriilor pentru el ectiana)laitelk aab opraacieean "Hli
formul arel or de studi u, anali za, sinteza
ulterioart a concluziilor. Au f o s deindicatore gi s
clinici, anamnestici 1 magi st ild parasari de taboeitpentriHa evalua riscul de

transfor marlep ahceneonr'tdigi ccku i nf arct cerebr al a
neurologice “"n dinamict, AN€EC.l a externare | a
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Noutatea 'Ht i i n Alfo$trealitat ua studie clinieprospeditdo an al i
corela™ onalt amplt a imulparplciliorcfad¢iti naigi
specifici/nespecifici), c Otclinieti( cda i ¢ @n uifdil or
paci en’ Hi cu i rncfuarsccto paudr ecber ad @tcalhi | i rel a’h
evol uHi a recupertrii neur ol ogice | a extern
cerebralAu f ost studi a’Hi bi omar ker i afectZri.i
MMP-9) Hi corel a™Hi a acestAovrCa (cTuH, e veovlou "Hi'Hi ep ance

Ast fel, problema Htiin™H fickt solu'Hi onatt
pentru TH | a pacien’i.i cu AVC ischemic acu
aceastt compl i ca'Hi e, dmmbtsumi h®end t al apeblbt ioc
secundaeatroke.Smasti denti ficat factori de progno
pacien™ | or cu infarct cerebral acut, cu re

| mportanHa tteecmrdetrickt constt din evaluarea
bi ochimice | a paciediHept ctadtV&rii secddemi sc ap¢
nefavorabil t. Studiul a adus i nf or ma’™Hi i S
i magi stice Hi bi omar keril or de | aborator

cerebrale acute.

Val oarea apliRatiultataeltee neetiapli iud asri ea ngiusg
scorurilor clinice (NIHSS, SPAN 0 O, THRI VE) Hi i magi Peniruc e
stratificarea pacien™H | or cu infarct cer et

inclusiv pentru TH, ceea ce va determina monitorizarea anait i v£ a acest c

compl i castkdkd. | e post

Implementarear ezul t atel.dRreziHt t an @&l €i cse¢ udi ul ui é
acti vit at lesttutulildieni Mecurao !l ogi e Hi Neurochirur
Neur our gen’He, precum 'Hi “n activitatea dide

Testemi 'Hanuo.

De asemeneagzultatele studiului au fost prezentdted i s cut at @ 14 fommud adr
H i i niHi "Hii @reat e r n. ddldubcectud tezei au fost publicdi?e4 d e 'H iuicn Hir fi |
inclusivl arti col “n revistt 7dwezfeacdthorr edre sit mp a&a
(IF: 1.095 (2 tezeR.126,2.295, 4.621, 5.894, 6.288).

Cn baza rezul tat el Gertficat dezirovatorar. 6104 @int 27 iarte™Hi n
2023, pentru inovaHi a cu titl ul-100ApHii cRAHRI

eviden™H erea pacienH | or cu infarct cerebra
Cuvinte cheiecacci dent vascular cerebr al acut ,
bi omar keri, scoruri de predi c Hi e, integri
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matriceal e, pr ongunotogice.i c u l recupertridi

Cercetarea a fost avizatt de Comitetul d
fiind examinatt l a Hedin™Ha di n 10 aprilie
26.04.2017.

Paci en ™i i i ncl u'Hi “n studiul actual au f

Neurourgen™He a-SanstateHPeibl Medicdnstitutul
ADi omi d @her marmdHul Chi Hintu, Republ-vascaareMo |

din cadr ul | ¥anitaHeeiPublé diceo Il nstitutul

Chi Hi ntu, Republica Mol dova. Eval uarea par
anal i zaH |, a fost efectuatt de cktre autor
departamentul de investiga'Hi. i magi stice al
Gher mano, de matgei rHetii "Bli nceasrmar amet rii clinici
cohorta Steudciewlatdstati stic al datel or o b "Hi n

biostatistician abilitat.

Sumar ul comparti mentel or S5Tckez epagilLmuicrdae efa
di n: |l ista abrevierilor, i ntroducer e, 3 ca
recomand®bri practice,2ddesuiaédj canéxél icogrtalfk
publica™i il or Hi mani festtrilor Ht i i ndHi f i

autorului. Materialul ilustrativincludezd e f i gur i 5aneked t abel e Hi
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1. TRANSFORMAREA HEMORAGI CII A I NFARCTELOR
ACTUALI TIF HI PRI VI ND MEZIAQDP SMEGENETI CE il F A
RI SC CLI NI CI , I MAGI STI1 CI A | DE L ABC

1.1.Caracteristici clinico-t e mpor al e ale transformbridi

vasculare cerebrale ischemice

Transformarea hemoragict (TH) a accident
surveni “n evol-wlHiia, ndamnur &l £t " a AW@Ga aplict
antiplachetar sau trombolitj8].

Actualmente, clasificarea TH pestn f ar c t cerebr al este baz:
imagistice asociate. Conform studiului ECASS éhg. European Cooperative Acute Stroke
Study 1) , exi sttt 2 tipuri maj or e de transfor
tomografiei computerizate figura 1[13]): infarct hemoragic (eng.Haemorrhagic Infarction
HI) (tip 17 pr e zeaet'ldariicidea | ungul marginilor ictiusul
prezeaefdmkcionf | uente " n cadr ul ari ei i nfarct

hematom parenchimatos (eng.Parenchymal HaematomaPH) (tip -h e mat om ce oc¢c

puHin de 30% din aria ictusul ui i s citprdt ¢ cC
hematom dens ce ocupt mai mu | t de 30% din
substan™i al sau orice | eziune hemoragict ' n

Studiul NINDS eng.National Institute of Neurological Disorders and Strakal) nu face
di stincH e dintre infarctul hemoragi c Ki h
s©nger ar e detectatt prin I nt er me-tlatamént (duo mo
alteplaz. sau placebo). Astfelor i ce det erliaorwam epadiiemntctcu e

cer ebr alkng.Conpute@dmographyi t omogr afi e computeri zat

a considera rol ul edemul ui cerebral, de und
utilizeazt aceastt <clasificare. Contrapune
70% din cazurile de TH simptomatict confor

parenchimatodet i p 1 THi 2 din c §d9525]l studiul ui ECA:
Drept criteriu pentruwadmMHulsisnpu dimalt uic t E
mani festtrilor clinice, a fost stabil it S [
scorului NIHSS €ng. National Institutes of Health Stroke Scale “n contiext L
extravaztrii[20dnguine pe CT
Cn studi ul bi bl i o d&headlietcal., 2026 asupra artecantdraelorc L t
fiziopatogenetice ale TH postatament tromboliic s e men™™ oneazt pre

clinice: THifalsnimpagomavarcé clinickt conform
13



Ssimpt omatiadgr anmanroer tneur ol ogickt cuantifi-Zatt
puncte 'Hi TH s,jcmp too meatjioata rosdujQHSKI8Lnct e a sc

FiguralSubt i puril e de transformare hemorag
computerizate native, studiul ECASS Il (engHI (Haemorrhagic Infarction) i infarct
hemoragic,PH (Parenchymal Haematoma) hematom parenchimatos)13].

Din punct de vedere epidemiologic, i nci d
constituie: - #.5%sde vadurde TH Na NiDiS8pt omati ct (14
64%-TH simptomatict (20 de p-BR<3i%.n6% TdH na s3ilnep)
(161 pacien™i -TdHd ns idnOp7t)o nidit i 8 L8 Y 36 paci en Hi
frecven™a TH si mptomati ce au -MOST (eng.lBafe n ut
Implementation of Thrombolysis in StreMenitoring Study 7 cu 9.6% decazuri deTH
asimptomatict (617/6438) Hi [44313]1% (468/ 6483)
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Cn mod wunani m, conformnlditff er @idr idie dcel as
prognosti cul pacien’™i | or cu TH este semni
hematom parenchi m@@t.os Hi efect de volum

Intervalulde timppost nf arct cerebr al | a car altcdtgiar e
de clasificare al TH. Astfel, “"n dependen’l
i schemic cerebral pOnt | a dezvol t@eacoee<48hH, (
avond drept substrat fiziopatogenetic, pr e

prin anastomoze tlagmtiodtEm, nmpead i) s mai pu

activarea sistemul fibrinolitic endogen, lezarea barierei hematoencefalice (BHE), care mo d

consecutyduc | a permeabilitate vasculart sporit
maj orat dupt sctddlB3eR0saRou! sii udieirledrfatuhdar
pe ani mal e, clasificarea TH dupt-24hmentrueTHi u l

precoc®4Hi peh8r 27]JTH tardi vi

l22Mecani sme fi ziopatogenet i ce -indalctecergbalans f ¢
121. Lezarea integrittét™ i sentefalicet ural e a ba

Actual ment e sunt cunoscut e c Ot eva me cani

cerebral. Unul dintre ele este fragmentar
teritoriul ui i schemi zat “~n pr oxifenmdetTaltesteacel r e
di st al, realizat prin intermediul col ater al

neafectat¢4,13,19,20]
Drept substrat morfopatologic al mecanismelor descrise mai sus este sporirea

permeabi |l itt&™ii BHE, care face posCdnformt r
ulti melor concepte neurologice, l a baza fu
i nclude: 1. segment ul capil ar; 2 . perici-t
perivasculare Hi 5. celulele microgliale.

I ntegritatea BHE =este direct dependentt

celulelor endoteliale cerebralej onc Hi uni |l e str ©nse, c Ot Hi
bazal e (MB), cea din urmk fiind constituit
colagenuldet i p | V, l ami ni na, entactina, trombos
fibronectinal4,28,29]

Lezarea me mbr anei bazal e a BHE, car e e
i nter medi ul l ami ni nei Hi fibronectinei, ar
met abolice ale el ementel or slastpngdupke moddbaekE
vicios, pot spori, mecanic Hi toxi4l9. gradul

15



| mport an Ha i ntegritt ™idi BHE rezultt din
"ndepl i neHt e, nefiind ' i mi tatt | ale regtareas i mp
transportul ui mo | @acouésaul uHi 9 u bs tt eearhBmdostazei t o
i oni ce; restarcicesiudo mar emol ecul el or proteine
excesiv); prevenira ac 'Hi uni i "ncruci Hate a neur omedi &
control al accesului leucocitelor laistemul nervos centrd6NC) -r L s puns | mun ‘Hi
controlatef4,8,29]

Sporirea CreHt er ea

. , kmeabi | it & Hii
per meabi | i \?agwlalre?(post
vasculare ischemie)

Fotivarca i i i Extravazarea
o b e HI lementelor
includerea altor € _
mediatori sanguine
&Dezvolt_areaﬁey
‘unei reacHii

inflamatorii

Figura 2.Mecanisme fiziopatogeneticale TH post AVC ischemic
( adaptAvarez®abip &t al. 201)319].

Celulele endoteliale cerebrale (CEC) pot modula permeabilitatea BHE prin reglarea
expresiei pr ot ei nend. TAPs- tightjanctidti pooteiayl ,e cs@tr CHhis ea (

de adeziung8]. Spre deosebire de endoteliocitple r i f er i c e, CEC sunt |
puternice, l i mit ©nd schi mbul de mol ecul e
prezintt un transport i ntracelul ar vezicul
pentru scindarea Hi bl ocarea a numeroase s
cerebral8].

Din grupul TJPs fac parte mai multe proteine, inclusiv ocludina, claudina, mdédale

adeziune jonc™H onal t, zonul a occludens. (
per meabilitatea BHE este determinatt de cl
factori vasoactivi ca endotelind , factorul de creHtere-l1vdsau

[8].
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O altt explica’™i e a l ezbrii MB estie a
metaloproteinaze matricialerfg. matrix metalloproteinases MMP) - familie de proteine cu
activitate proteolfiutnictdlir,anaclobmbd nat rorcas ed tne
extracelul are. Activarea &excesi vt (neadecv
neurovasculard me mbr ana baea®adt)drept "Hi ntt <col agen
laminina [4,13,19,24] Degradarea membranei bazale poate induce lezarea BHE, fenomen
observat Hi dupt aplicaPrR[@&. tratamentul ui tr

Conform lui Winkler et al. (2011), pericitele sunt elementte ei e "~ n buna f
uni t &£ ™Hi i neprarovtYasc ploade |l a f or mar ea Hi me n "Hi
angicarhitecturii[30], iar lezarea acestora ar putea cauza distrugeregd BHE

Astrocitele perivascul ar-ay c®©un e dHit ael fuil
menH nerea integrittSii BHE, prezent ©nd ef
de interleukine, TNF eng.tumor necrosis factoisau MMP)[8].

Un rol important pentru dezvoltarea TH p@efC ischemic estaatribuit tratamentului
specific prlian ptarcoinebnoHiiiz Lc u i nfarct cerebr e
compl i ca'Hi i este vidit mai mar e | a ce(ng.din
tPAT tissue plasminogen activajod e c ¥PtAr ee srtte asoci att cu un 1
aTH cerebraletP A ac H oneazt picel memcaums sdhe dabtlt uvar
indirecti prin supraexpresia MMP2, -3, -9; activarea LRPeng. lipoprotein receptotrelated
protein) sau PDGFRaeng. plateletderived growth factor receptor alph48]. De asemenea,
studii efectuatein vitro ( pe cul t ur i celul ar e) Hi pe ani

spor e Ht e degranul ar ea neut r o matriceale ® ta nilkklul ac

"Hesutul ui c e[4,E3124] a | i schemi zat

Pe | ©ngt ac H u#da mamomesht tt ik ,acrdi une r
Ssubuni t tHi i Hrig.IN-methyiINddphaate ( Hi Ssporirea ul t e
excitotoxicdeterminat de excesul de calciu intracel{fr

Odatt cu apari H a metwoared lormralnto,i 'Hie amrwmne
mecani ct, au fost efectuat e st ughaostic nedagorabilv a | |
inclusvconstituireal/ majorarea ariei i nfarctul u

fost acordatt integritt H HBBEUSSTRDKE, efectearpe! u ,
un | ot de 148 de paci en'Hi cu AVC ischemic
trombect omi e mecani ct, paci en Hii car e au
semni fi cat i v-9iabhdelaaebatdl EFmplaiveRa?2]. Cn acel aHi ti
similar, prospectbso b s er va ™Hi onadigzau” nf ocsadriunlc | afHrn 91 d

cerebr al accutt-PA t ¢ A7/aA%HL ) ,at ©Ot Hi prin trombt
17



stabilit corel a’ i semni ficati v el)caltliseudmdH k er
sau edem maligfB3]. Tot uHi , rezultatele contrare al
di feritt de mbsurare a b-BEOR@KEeai fost ehest
secvenH alt (la internare, 6h, 24h Hi 48h),

studi ul reali zat de | wamoto et al. (2021),

Multitudinea de el emente implicate “~n bt
numeroasele mecanisme de lezaré at egad d £t'H ii a cu mol ecul e
temporalt wvariabil L, fac di ficilt identif]
nefavorabile | a pacien i CcCu accidente vasc
W justifickt continuarea efectuktrii <cercett]

122. Neuroi nfl ama’™i a

Bl ocar ea aportul ui sanguin cerebrali ge
neur oinfl ama’™i e, car e, “n mod secundar, du
respectiv crsc riscul pentru TH[8]. El ementel e principale car e
chemokinele, citokinele inflamatorii, cel ul

Chemokinel e acH oneazt preponderent pri

perifericei monoci t e, macr of age, neutrofile. La r
proi nfl amatori, specii r%.ae@rivvee ide bdxitg elm,v ad
MMP-9 atrage “"n mod consecutiv al t%, |deatcercmil
lezarea BHH34].

TotuHi , celulele inflamatorii (iteoonapostt e/ |
infarct cerebral. Studi i fundament al e, ef e
celulare “"n menH nerea integritté™ii uni t £ Hi

similar e, de protec™™ e contra Trhemorie@35]pPee z e
| ©ngt participarea -al adefmommamread tfrapmhill oot

atragerea | eucocitelor, dar ‘HiatageeH[8he atbn |sittue
reali zat de Luo et al . (2019) , i nfuzia pl a.
| ezarea BHEPAMedsatbt+©nde rmci denHa TH H[B6l.spor

Principalidi medi at or i i nfl amator.i el i bert

bibliografice, sunt interleukinelgé,-6 , ¢ ©t 'Hi TNF. Cu toate ct,

chemoatractiv pentru leucocite, unele citokine-§ILTNF) pot reduce sinteza de MMH37],

sctz©nd astfel Hi riscul pentru transfor mar
Un alt factor i mp |l i c a tinfarcCt werebral egpeucaonsplerhentul. n f

Inhibarea acestui mediator, conform studiilor fundamentale, poate reduce volumullaivC
18



i schemic cerebral, deficitul func™i onal, a (
acuglt Cn caz de aplicare Atrat a&ment dlemiontst
loc scindarea plasmid e pendent £t a c,odmpcl@Gnade rstpwlruir e €3 pe
endoteliale, iar inhibarea farmacol ogict a
det er mi ##A&[8,38]. de r t

1.2.3. Metaloproteinazele matriciale
Metaloproteinazelemat r i ci al e reprezintkt proteaze

degr ada proteinel e structurale din cadr ul

vasculart, dar[83] neovascul arizare
De | a prima descriere a aciessetcoorl udruzi ner el
Gr os s reEl(studlula pil ul ui MMP " n resorb™i a cozi. m ¢
subtipuri de metaloproteinapea t r i ci al e, 1 nclusiv 2[80i43lu expr
Cn dependen™MHt de substratul pe care acHi

1. colagenazeMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18);

2. gelatinazeNIMP-2, MMP-9);

3. stromelizine IMP-3, MMP-10, MMP-11);

4. matrilizine MMP-7, MMP-26);

5. MMP de tip membranaMMP-14, MMP-15, MMp-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25) Hi

6. alte forme IMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23, MMP-27, MMP-28) [41,44]
Cnarcercetare bibliografict real-2 zHit OMMmM

sunt cel mai frecvent studiate '[48. contextul

Numer oase studid. fundament-®l ar @demons bt ea
|l ezarea integritt ™idi BHE2 dxatre mmg maiaate ac ni c
proteinelor jonc™H unilor str©nse, masohlemiea n e i
cere@BralRezul tate similare, demonstrate “~n |
al. (2012), c¢c©nd | a 4MYcaconstatabi rcau td e feidaiadn "dL
cerebral45].

Drept expresie temporal%, estoemcmajtornddi b -
tuturor tipurilor de AVC, e48hpesAYq, iardMMB-2 area X i 1
val or i ma i mar i “n cazul i nfarctel or4046r eb
dar Hi val or i ma X ipnmeele &hupbst nmar ctpreeoelkr al |,
plasmatic al acestora scade progr¢$ij.

Pe | &m'gitpurncetae ol i t i ct 'Hi respect2i Wi dastzri ind

a ¢ 'Hi u-infemaporiepcare-a dovedit a avea un rol determinant important pentru friabilitatea
19



H ruper ea pl tcil or aterosclerotice, drept
cerebrale aterotromboti¢48].

At ©t -MMPc ©t- 9 HBuMMPsi ntetizate sub formt i
domeniu peptidic pentru ca acestea st -Yevi
este realizatt inclusiv de c2tHie-3d8]le met al

Dat £t & a HinasopeaaBHE, MMP  'Hi -2MaM Rost studiate drept factori
cauzali/predictivi ai TH posinfarct cerebral, MM pr ez emeé ©Dwldt at e pr o mi

stabilit, “n unele studid fundament al e 'Hi |
[9,49].

Dupt cum men Hiamptoluhlme z’ar eaub nt egr i t & Hi i S
hematoencefalice nivelul MMP-9 est e maj or at dupt admini st
medicamentos cu -R A , corel ©nd cu un -AVCsdgschemita Coaforma t (
rezultatel or MariaRanoEEar eaddezteteal. (2011) ,

clinice cu un numitr t-atmbsdeaB2B8OVv @la®l @ PIiHd <
la aplicarea tratamentului trombolitic, MM®poate prezice dezvoltarea TH postarct cerebral
[43].

Cn aceeaHi ordine de idei, e9a n‘tn tpriHi menmae
AVC-ul ischemic au avut rol predictiv negativ pentru #6,51,52]Cn cer cet ar e a
cttre Ciobanu N. (2020), valorile 010 ng/m

infarct cerebral, inclusiv prin sporirea ratei TH3].

13.Factori de risc Hi de predicH e pentr
cerebral

131. Parametrii <clinici asoc-ulaiisthenicacur i sc s
VOr st a

Cnaintarea “n vOrstt reprezintt unul din

cerebral2]. Cn modcpnévirmi dat e |Tor edsitne Imatie rfarteucrvk

cu o vOrnsatifgntbdptitMaj ori tatea studiilor efectu
deadezvolta TH " n cazd zeéazBV@acsehdmi csupu'lt
trombol izt T'Hi doar un numtr semni ficatiwv
Si mptomati c. Cu toate ct vOrsta “"naintatt
aceasta nu este Hi un factor predictiv- 1 mp

PA). De asemenea, conform studiului 13Teng.Third International Stroke Trig| care a inclus
un numkr mare de paci en hii), riecolrTd posta Icti e p(15a3z%. cr
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semni ficativ mai mare | a pacien’™i i ma i mar |
80deani[4,13,15,20,25,55]

Un studiu recent asupra fact o*rAVC mahemit,e r
reali zat de ctt-s¢euBandeeeroabec({R020@u incl

ischemic pe durata a 9 ani: 2628 1 7 , demonstreazt tot u'Hi ct
mare-6 8, 4 ani vs 65,4 ani [86la pacien™H i ftrt T
Subtipul cardioembolia | I nfarctul ui cerebral. Fibril
Conform clasifickridi eti opatogenetice a

de transformare hemoragickt o prezintbkt paci e

fiind de 5% “"n perioada pee@aecealf<cddis)ud Hia

AV C, fiind sporitt de wutilizarea anticoagu
pacien™ i cu infarct cerebral cri pt[41§,20h, fi
Fibril aM\aeabtsoal azt at©t cu o evol u™Hi e

cerebral e, c©Ot Hi [20qluCm staudi uaiprmag ee atei VI Hr

et al . (2008), cu includerea a 1125 de paci
dezvoltat TH precoze. nihLagipatcn &tn "H) i pecmud dMHe &
(29/98, 29.6% versus 189/1027, 18.4%0p=1) , dar THi a subtipulu
cerebral (51/98, 52.0% versus 249/1027, 24.2%; ©&012)[20].

AVC-ul de tip cardioembolie st e at ©t factor de risc, ¢cO
postAVC i schemic, chiar Hiu fobrrtatthkr aat armesnctu lturic
- 3.68[27,57]

Hi pertensiunea arteriallt

Hi pertensiunea arterialt (HTA) sistemict
modificabili pentru dezvoltarea unui AVC, iar reducerea valorilor acesteia cu e®anrbHg
poate scbtdea rata iIinfar[x2F]lel Ar ©Otceirebbo ail eulc u

c ©t 'Hi hiperteestuniinaitéaialgpe durata primelor 24 de ore de la debutul simptomelor

infarctul ui cerebral, C o r eHPIFHEZ it Ecloplanar Imaging s ¢
Thrombolytic Evaluation Trial, ECASSH. [,25)58]

Val or i maj orate ale TA sistemice pot af
prin colaterale, autoreglarea diametrul ui \
secundar TH59].

Studi i recente au f ost orientate asupr ¢
variabilitt™M i TA, “n cont eR7A. dCn esphliochHNalrle a
de paci en’Hi cu AVC i-BA,hemiec atuwl tr §28°Hb6)
variabilitatea mare a valorilor TA "n prir
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medi camentos era asoci at cpentrwformarea déemataae] o r
parenchimatoagé0].

AvOnd drept obi ecttirombetduecéereauTH opodstr
protocolul de cercetare prevedea controlul mai strict al valorilor TA-np&A, o b "Hi n ©n
rezultate promi HLt o0g27e de reducere a ratei

Cn acelaHi timp, sctderea frecven'™Hd40 TH
mmHgver sus <180 mmHg pentru tensiunea arter:]
func™i onalt Il a 3 1l uni di stan™HL de IRankinev er
modificate(mRS)- studiulENCHANTED [61].

Diabetul zaharat

Un alt factor de risc modificabil I mport
TH este diabetul zaharat (DZ), drept entit
internare al pacientului cu infarct cerebj@aR1,27]  @m studiu retrospectiv efectuat anterior,
cu includerea a 415 paci en’Hi cu infarct <cer
o ratt mai mare a pacienHi |l or cu hiperglic

(52,94% versus 50,51%52].

Pentru elucidarea mecanismelor prin care hiperglicemia/diabetul zaharat pot determina TH

postAVC i schemic au fost efectuate sSemérconas a’
| ezare a BHE mai accentuatt | a r ozihflancatoniee | e
e X a g 6 madartisme ce duc la dezvoltarea TH postf ar ct cerebral, c

terapeutic mai slaf27].

Cn studiul realizat de cktre Paciaroni
autor i au observatpropbedtHLboatt |l aneatori db
particulari cu hemat oamel e parenchi matoase, dupt c
parenchi mat os er a 2,1% | a 0 gli cemie <11

hi perglicemie cuprins&, 3 nmmmel /111)0 HHi 6,4D% mgas
mg/dl (>8,3mmol/l)[57].

Un studiu recent asupra factorilor aie r
AVC i schemic acut (633 de paci en’Hi “n tot a
marideg | i cemi ei l a internare | a,pa@amp &@maHi iiv cau
f Lr {63]T H

Istoricul de tabagism, consum exagerat de alddeha s a cor por @i ez inmatj k
ratt " naltt de asociere cu apar i-iara cerehral, i A
conform datelor bibliograficE27,54,64]
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Cn studiul prospectiv efectuat de cttre
i schemic acRA "tmapriHnelcam 4,t5h daul andedius tut

cazuri de TH. La compararea factorilor de
i ndi cedcoer magid MC) ma i mar e Hi i storicul d
semnificative pentru prognosticul TH pesfarct cerebral: IMC2 4. 58 N3 . 21 | a p
grupul cu TH velsWND022. 2@&N2c.e62,f tpr £ TiH2L ¢ ©
paci en’ Hi “n grupul cu TH (0.4) [B4ersus 48 pa

Cac etinptimetaanal i zt extinst, cu includerea
au studiat factori.i de r i sc -2a0slo7c i’Hi"Hi u nc un ulnkk
17.259 de pacienSii, nu au gktsit corel a’Hii

rata de TH a infarctelor cerebrgid ].

1.3.2. Tratamentul pre-'Hi  -pversntent ischemic cerebral

Remediile antiagregante

Tratamentulcu preparatentiagregarg, “n particular cu acid
mbLsurile profilactice principale, at ©t pent
celor repetate (profilaxie secundart). Conf

diminuatcu22 5% dupt aplicarea trataG@@ntul ui ant.i

Utilizarea acidului acetilsalicilic " n p
paci en i i cu AVC-ai sacphheinciact Itaercagpriea mypesi fic
efectivdi “n preven'H a eveni mentel or i sche
func™ onal £t mai bunt | a distan’™™t. Cn cazul
controverse. Cu toate ct majoritatea studi.
cu AVC ischemic Hi tratament antiagregant g

recuperare func™H onalt, de asemen@A3656Tai bu

C studid retrospectivealizat dePande et a2020)c ar e a i nclus ~n t
cu AVC i schemic Hi care a avut drept scop
hemor agi o#f apost cerebral, a fost stabil it

infarctul cerebr al era asAMvLC.atDicru D2 7 ada pre
primit acid acetilsalicilic anterior AV&ilui, dintre care 39 (30,2%) au dezvoltat [36].
Conform studiilor analizat e, utilizarea
infarctul cerebr al maj oreazt risculaed®4v ol t
cazuri de TH la utlizarea ambelor remedii, conform studiului SR (eng. Safe
Implimentation of Thrombolysis in Strokénternational Stroke Register 'Hi 20, 6% ca

simpt omati ct ‘eny.StsokeAdalte Ischemi& NXYNeatrGgna.
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Studiul randomizat CHANCE efig. Clopidogrel in HighRisk Patients With Acute

Nondisabling Cerebrovascular Evepts a 1 ncl us un numtr i mpuntt
cu AVC ischemic minor sau atacur.i I schemic
or e, care au fost reparti za'Hi “n dout | otu
pl acebo timp de 90 dteerzaipliee Hintp agir emgign t énu
prima zi, ul terior 75 mg/ zi plus aspirint
demonstrat o reducere semnificativit a rect
versus monoterapie, ftrt o s[p&rire semnific

Un studiu clinic randomi zat ul terior a
duble p©nt | a 90 de zile | a pacien™ii cu Al
se o0 ratt mai mare a complica™ il or hemor ¢
(0.9%-23 pacien™i ) versus pacien'Hii €lad ep awi epr
[69].

Datele bibliografice sunt | imitate "~ n ce
cu AVC de severitate medi e Hi mare (un sc
sistematizat al ' iteraturi.i reali zat de Thec

includerea a 377 ¢ea paaiegn Blitrlaa dafer en’He
grupurile de monover sus dubl t terapie antiagregantt
[27].

Cn acel aHi ti mp, este Iimportant a re’Hi ne
primele 24dh posa |l t epl azt este contraindicatt, or a
AVC ischemic. Aceste date au fost confirmate de studiul randomizat ARTIp Antiplatelet
therapy in combination with FRRA Thrombolysis in Ischemic Strgke car e a cer ce
de "mbuntt kLHi re a recupertridi pacien™i | or
admini strarea precoce (la 960 mi n ndge alsapi T
i ntravenos (pent rouc leuvziiteair,e ap rtienoarre tdi ectte ramirnea
[70. Studi ul a fost prematur stopat, date fi
cercetare: 4, 3% s'pni rg rnep wle raslutse ptplatebh. Manmuly r u p
ca at ot , studi ul ef ect uat semnificativncaoi n sbtuantta t1 ao
din | otul de lucru (54%) f a"HL[4BF0]lpaci en’™Hi i

Remediile anticoagulante

Conform mai mul t or studi . de anal izt a
anticoagul ante oral e “'n caz de AV C i schi
medi camentoase sSporesc semni ficatiwv rat a

pondere a <cazurilor de deces THi di zabil it
24



[4,58,71] Tot uHi , admi ni strarea r e mAMUCiischemia, maa nt i

ales “n cazul infarctel or extinse, necesit
reducerii riscului de TH4,13,72]

Prabhakaran et al. (2010) au analizat ri
altepl azt 'Hi care primeau anticoagulante
determin©nd un risc de 10 ori ma i mearrd elrd a
a alteplazei sau la efectuareambectomieimecanice[73]. Cn studiul real. i
(2020) , 23 din 527 de paci en’Hi au primit t
p©nt |l a infarctul cerebral 56[di ntre care 14

Actual ment e, O serie nout de remediil ant
dabigatran Hi iTrrhivbairtoakraibia nf aHit oarpu | x aXbaa n , s e

H sigur t de purdeavenl’™ epaci AAWCH i -vauv dli k.l :

fundamentale au stabilit faptul ct aceste

perioadaprd VC i schemic, chiar Hi “n [£18)zul util i:
Tratamentul hipolipmiant

Inhibitorii 3-hidroxi-3-metilglutarikcoenzima A (HMGCoA) reductazei statinele, sunt

utilizate " n preven'H a p-vascmare prin rétlucersasnivaluliidia r t
colesterol seric. Ac™Hi unea statinelor =este
i nhibitor al agregtridi trombocitelor, de <
func™i ei endpRi®] i ale vascul ar e

Datele din |Iiteratura de specialitate su
statinelor | a pacien™ i cu AVC ischemic Hi

Studi i preclinice efectuateap®t Hsameast &
atorvastatina, fiind admi ni sRAmpentruanfactOlcdrebrbla t
indus la animale prin ocluzia arterei cerebrale medii, au redus expresia9MMP i n f i | t
neutrofilict, |l ezar ea BHE THi au mi c [[A4.r at
Rosuvastatina, la ro©ndul stu, a demonstrat
mi crogliei, cu sctderea elibertrii de fact .
ma i mi ct de af ect ahematoencefalindlie gtrn a wsHi o r hbaana eh
infarct cerebral75].

Cn acelaHi timp, R1L76dinidlietclfiapitad muwbltirc
reprezintt un factor de risc pentru transfc
tratament trombolitic medicamentos.

Cn reviul s taqtad matai cef'dict matfr@dlpdel ceatrie GCn

care a inclus analiza a 22 de studi. obser
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asemenea,-&8 ‘' nregistrat o ratt mai mare de TH,
statine pO©nt | a eveni ment ul i schemic ceret
hemoragict simptomatict (asociatt cu o ag
hipolipemiant prest r ok e nu cor el a, conform datel or s

recuperarea func™H onalt favor abi-AVE. . Usrmament nd e

I mportant spre a fi men™Hi onat este faptul

cu statine a fost i ni "H at pe durata spita
Ssimptomati ct, mortalitate mai mickt |l a 3 1lu
recuperare func™H onalt favorabi-btbkesau i ndep

Tratamentul hipoglicemiant

Cn studiul retrospectiv efectuat [d8caren ¢
a inclus 1219 paci enHi cu infarct cerebr al
zahar at THi evol u™Hia ulterioart a pacien™i | c
este doar un epifenomen/reac™H e | a stres

ulterioare sau prezintt consecinHe asupra ¢

“n 4 subgrupuri, prognosti cul cel ma i nef
hi perglicemie |l a internagrie,ceamdomparHat/ isvauc Wi s

Cn aceeaHi ordine de idei, raportul hip
glicemia ~ j ?dlun hemogl obina glicozil att -uhestudiua i
prospecti v, cu o cohortt de 287 de pacien”
dintre acest rapor tAVCHY9. Autsemili pa&uwt s t1afdiHl ipt
propor H onalt a valorilor raportul ui gl i c.
cuartilele superioare riscul find 088 . 4 % ver sus 39. 1% "~ n tauar |
probabil it @RHeng.oddsjraliggt adtet 2. 320 ; 95% intetval
4.459;P=0.012[79].

Cn mod intuitiv, tratamentul hi pogl i cemi
prezinte o legktturt invers propor H onal t c

cu AVC ischemic acut.

Cn studiul c | i n iemy. StrokenHypenglycenaat InsuirHNetw&rk Effjort
cercetuorpiriopts st evalueze &efectul manag
i ntensiv versus standard, asupra evol u'Hi ei
12h de |l a debutul -aismpabmel br unHst Bautcahep
diabet zahardB80]. Studi ul a inclus 1151 de paci en’Hi

grupul de pacien’™i tr at a; dia "Hktn tdeen scievi cdu ni ngsru
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priveHte evol u’Hi a fiafarcoaerabal (tiskul réleai0.99; ®5%dCGs, 0.&7i | e
1.08, P =0.5p

Studiul britanic GISFUK (eng.UK Glucose Insulin in Stroke Trisl a o b ™Hi nut e
similare studiului SHINE81].

Cn wmetad i za realizatt de Bellolio et al
i schemic acut din 11 studi. clini,cem wvamdco
stabilirii rol ul ui controlul ui Il ntensi v al
Ssi mptomel or . Rezultatele oOob™Hinute au fost

conform rezultatelor analizei-&8 asoci at cu 0 evol u'Hi e nef a:

di zabilitat8. Hi mortalitate

RLEmMOne a fi incertt | egttura dintre trat
AVC-u | ui i schemid€ nHarcataefTkBbpakt dar studid.
tratamentul cu antidiabetice orale petoke | a
| a aceHt i pacien™™ , nu au gktsit di 888k n"He s

Astfe, " num studiu efectuat pe 1919 paci en’Hi
trategbPs, aw fost analizate corela™ ile dint
cerebr al Hi evol u'™i a[84.upRe zAUMC,a tienl cel usstiuvd irua
netssuperioart a pacienHil or care au primit a
valorile glicemiejpe f undal de diabet =zaharat, exprin
(10. 0 efus’61 .73 vN 6. 5), f unc Hi on-apuncternla Rluninpast b

AV C, dar 'Hi mortalitate mai mict (12.5% vs
similart | a pretatamrencidantidiabetice dfalB4f. £ r £

Rezultate similare au fost ob™H nute 'Hi 0
(4897) de pacien™™ cu83AVC ischemic acut ana
Cn acel aHi ti mp, al te studi i, inclusiv
demonstreazt rezultate contrari.i “n ce pri

pacien’™ | or B3 AWtGC liiszc@rednidcat el e Sveupautorieagi st
anali zat datel e a 35913 paci en’Hi cu AV C
propor H onal L, culao peawvolen™i @ reafrav oarua bprliktmi
medi camente anti hipertensive, antidiabeti ce
o evol u™i e mai pretatament @ ipracl «déHr [85]idmata THnel a Hi

fost stabilitt drept obiectiv de cercetare
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Tratamentul antihipertensiv

Datel e bi bliografice sunt l i mitate " n C
infarctului cerebral cu r emedstrokeeanti hi pert e
Studiile existent-AVCrper $eecdtdtda infargtdul cefelora la p o
i nternar e, mortalitatea | a e[8i88]rDe axeraplujpte- r e

tratamentl cu betab| ocante nu prezintt corela™H e cu
postst r oke a al8&8)t or paci en’Hi

Conform resurselor bibliografice, administrarea anterioare de remedii blocante de calciu
sau betbh | ocante nu influenHeazt mortalitatea |
i schemi c, cuaA\&thendiagido®d. c e i

Cndarnal i zt ulhtoecr)i oaa rpta c(i peons"HiBIP-PARGET ferngIBlodH i

PressureTarget in Acute Stroke to Reduce Hemorrhage After Endovascular Theeafgyst

anal i zat rol ul terapiei anti hipertensive a
i nterven'i ei de revscaubborzareveddoHasndl d
car e au pri mi-t remedi i a ndaei dsupra esisteneuluis remine (
angi ot(einmshinki t or i ai enzi mei de <conversie

angiotensinei, bethlocante) versus alte grupuri de preparate antihipertensive (blocante de
canale de calciu, diraureld s ereyat Cok ,acmasdi ecno
tratament antihipertensivpet r ok e cu ac Hi une -aaagu prtaensii atte
AVC de severitate mai rmitdct maa immntcdr raarceo,mpd ¢
hemoragict a focarul ui i schemi c icdnrdotlbactia-| -
aveau o tendin'Ht mai bunt a scorul ui NI HSS

de canale de calciu drepte-tratamentl hipertensiunii arterialf91].

1.3.3. Parametrii imagistici

Tomografia computerizatt

La paci en’™i i cu AVC ischemic acut, l,a ¢
drept factor de risc independent pentru TH
precoce de mani festare a simptomelor clinic

a HT " n circa 77% diniocazaurki ,dei aprr eadlb scéHii "Ha
[4,16,25]

La pacien’™i i cu infarct cerebr al |l a car
i mportan™Ha predictivkt a semnelor precoce dc¢
Conform studiul ui NI NDS, drept SPI era st a

schimbtri neta§esde midereer esaubst an™a al bt THi C ¢
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cerebr al Hi compresia spaH il or subarahnoi

pe durata primelor 3 ore dedabutul simptomelor,nucoeet u o sporire a rat

cu aceste manifesttitri i magistice “n compar
chiar dact teritoriul vascular afectat era
cerebrale medi4,13].

Conform unui studiu ulterior efectuat, u
(eng.Alberta Stroke Programme Early CT scale paci en ™Hi i Cu un scor

(din maximum 10 puncte) nu prezent B2. oT cstpuwH

rezultatele altor studimai recented e monstreazt I mportan™™a di me
i mplicat "~ n dezvoltarea TH simptomatice suc
din teritoriul arterei cerebrale medii pr e
comparaH e cu pacien’™ii cu afectarea unei s

de vascul ar iazeeercerebrale medboOZ | £ a

Cn inteervahl ude dilea 3debut ul simptomel or cl
CT pri mart 'Hisar idsocvueldiptenat rfu Tnhi $ugeptieeven
corela direct cu riscul pentru TH, inclusbeas i mpt omati ct (" n baza u
puncte). Rezultate similare au f eng. ProlysebiriHi n u
Acute Cerebral Thromboembolisn) 1| c©t 'Hi “n studiil-aefectaat i n ¢
trombol-arztternindlrta " n fer[¢®23 ra terapeutict d

Dintre al "Hi dredictiti pentiuT H magarse i pot f i evide
computerizattit,a ameoHaormim hliggeaoaensi tatea a
eviden'H at rol ul predictiv al hi perdensitt
TH simptomatict | a pacien’™i i[9].r at a Hi prin t

Studiile efectuate asupra sensibiliti™i.i
i nstrument de predicHrezandHHzemagsaet magi &
DWI (eng.diffusionweighted imaginp , indictkt | a o acChpeduaieidreptn et
instrument imagistic de evaluare i nf arctel or cerebral eT-acut
perfuzi-BWIHindfRIMi nhd comparabile ca sensibild@
lipsa metodelor mai sensibil@5,96]

Cercettrile recente din domEmpieur fvuazlioer,i f ir
de selectare a pacien'Hilor cu beneficiu P

mecani ct, aplic©nd programe noi ce i ntegrea
prin CT) Oob™Mi n©nd rezudt@t e pr emMuftHtBlb ac ®tint &r |
reali zate I[1®0]ni vel naH onal
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|l magi stica prin r ez cecsteaaumWnstrumer gnagstici maitsensibil ¢ |

pentru detectarea TH postCTAVSGSemnsichielmi tat ea

odatt cu aplicarea regi mur i lagradieqguuretho,card ager e
afinitate pentru produsel e met abol i smul ul
deoxi hemogl obi nt ‘Hi hemosi deri nkt. Tot uHi,
fals-pozitive fiind necesar un protocol detaliagtn c | uz ©n d, “n mod succe
DWI  Hi gradientul echo[4p3gntru a depista TH
Al "Hi factor. i magi stici, cu efect predi ¢
mar kerii permeabi |l itk ™Hii BHE, dar THi preze
toate ct rol ul acestora din urmt rEmOne a
cercetbttori Dannenberg S. et al . (2014) , c

numbtrul de MSC era dir eld651@l@@por "Hi onal cu r

1.3.4.Biomarkerii plasmatici

Mar keri ai deregl trii met abolismului gl i

Hiperglicemiae st e un factor predicti v piogngstciuit a nt
nefavorabi l | a paci en'™Hi i c U colforn@reziltatedoh studiuluc  a c
CASES(eng.Canadian Ateplase for Stroke Effectiveness S)Jd9]. Rezultate similare au fost
ob™i nut e Hi “n cadr ul unui studiu retros

Neurochirurgie asupra pacien™Hi | or cu AVC i

Ast fel, 4, 1% (9 din 415 ppac e aiHdor) napraa ger e z
glicemiei l a internare, "n comparaH e cu |
studi i, i nclusiv cel efectuat de cttre Meu
[4,103]

Cercetectuate asupra pacien™HH |l or cu AVC
perioada acut tc,onewindemfliieeat predlswlat de, coh e s
(eng. low-density lipoprotein c ol est er ol l a internare (cu
anterior), drept factor de risc pentru T419,104]

Mar ker i ai -indlamatorivi t L Wi i pr o

La toate etapele din fiziopatoger@ac ci dent el or vascul are cer

fazele precoce |l egate de oclwuzia vasul ui p @
se “"nregistreazt activarea elft€£1983 nt el or Hi p

Astfel, "n faza incipientt a infarctelor
de adeziune, a citokinelor pron f | amator ci @Htca@tf e Ht r L r i i cu |

monocite, limfocite) a zonei cerebrale ischemizate. Activitatea neutrofilelor duce la afectarea
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BHE prin dout mecani sme principale de ac™Hi

induc producerea radicalilor libercare duc la peroxidarea lipidelor, lezarea membranelor

celul ar e, apoptoza <celul art THi respectiv
matriceal e, neutrof i | el-%intrdcerebmald postioke,scare grerun n C |
rol direct "n |l ezarea membranei bazal e a
[74,105]

Un al t mo me nt pat ogenetrtiPA, | M@o ratsaenme ne At
eli berarea de MMP din neutrofile prin degre

tratament trombolitic. Studiile fundamentale au demonstrat valori maxime ale produselor de

degranulare a neutrofilelor (MM® , el astaza neutrofilick,- mie
rt-PA, iar administrarea anticorpilor ammtie ut r of i | i c i poOnt laasodtiat at &
cu un numktr redus de neutrofile recrutate
ma i mict a d7dJzur il or de TH

Rezultatele studiilorpre | i ni ce au fost translate “~n st
| a paci en’™i i cu stroke trata'Hi prin tromb
pl asmati ce 'Hi raportul neutrofilel/llimfocite
compl i ca'Hi i prin TH, dar Hi cO05pbrognosticul

Cn studiul recent realizat de ckttre Li |

RNL Hi RLM (raport -tianff ament/ mooml c-iratamént p r

pentru a stabild.i O posibilt coreslpafiael | diem
pacien™ | or cu infarct cerebral. Cercetttor
au fost “nregistrate | a pacversanVvelori miccale RHL lee v 0

24hpost r at ament se asociau cu o ¢06p] u™Hi e neur
Mar ker i ai activitiE™i.i sistemului fibrini

Inhibitorii endogeni ai fibrinolizei(eng. plasminogen activatemnhibitor 1, thrombin

activatable fibrinolysis inhibitor s unt el i ber a Hi “n circul a'Hi ¢
i schemice cerebrale, determi n©nd o acti vit
acestor biomarker.i coreleazt cu o ratt spor

trombolitice[107].

Produsele de degradare a fibrinogenukiiu n t maj orate “n plasm
i schemi c, ptognosid I©nadefcavor abi l al paci en’™i | c
molecule[107].

Proteina C acetitwatob pernodtoegaeznt cu ef ect ar
rol ul ui acesteia de a inactiva factoridi de

de trombint. Astfel, concentraHia sporitt
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sa dovedit a fi direct rel aH onatt cu ma
[4,19,22,107]

Markeri a i i ntegritt™ii barierei hemat oencef e

Metaloproteinazele matricialé MMP ) reprezintt un gernep de
dependent e, car-en sHint denpproaese patol ogi c
ateroscleroza, patologia cerelwaa s ¢ u[108.r £t MMP pot degr ada me |
endoteliul ui vascul ar, fiind disponibile r
sporirea expresiei MMB  'Hi TH dupt reperfuzie. Acest e
concentr ®Hp&ntMMR administrarea al t emtdawreii

terapeutice iar administrarea inhibitorilor MMI@ ar putea fi o strategie ulterioare de sporire a

Sigur an’Hei apl i cti413,2234].t epl azei i ntravenoas

Cn reviul sistemati c ‘'Hi met aanal i ear ¢ etad
1492 de paci en’Hi cu AVC ischemic acut <care
(TC/ITRM) " n primele 24h de | a debut ul si mp
zile pentru a depista cazurile de TH al e i1
a fost determinat niveldericdeMMP-9 "~ n pri mel e 24h (medi ana
24h) , iar drept nivel predictiv pentru TH &
n g / mhlte5 studiisimilarg interval ul de predicH e a TH
140 ng/ ml ‘Hi09].1 9Di. B8 mygrimd ul,2600 &l (d6lppacen
tratament trombolitic cutPA. Rezultatele finale au indicat
de 79% a MMP " n prognoshfautt THempeolsntal , autori
rol ul acestul bi omarker “n identificarea p:¢
verigt clinickt importantt “~n management ul [

patologii pretrombotice concomitente (de ex. tromboza venelor periferice, trombembolie
pul monar t), |l a care deseor.i se temporizeazi
pe motiv de poten'™i [Ad9e compl i ca’'Hi i hemor agi

Ocercetare afscuahtdret t oflatrree Wan ga iectus aadliza (
sistemati ct 'Hi met a,,cal iuma naamt8 detatludiei pal
pentru a stabili rolul MMP®  'Hi Fi bronectinei celul are ’r
ischemic acut[110]. Aut-aui iprdpus st evalueze o0 posi
pl asmatice ale biomarkeril or 'Hi riscul pent
H a prognosticul ui cl i ndi wa niafeanvtdrfdicialt. oC|
propor H onalt dintre valord héaacestcterebnal
edemul ui c eureabtraa | T H,cuGeta o Hinm Wi aHi [A1D]f \alerberMMB-9 | L

asociate cu risc major pentru TH variau mu
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unul din ele raport®©nd pentru valorile mai
pentru TH[32,111]

Conform studiilor preclinice, MM j oact un r ol I mportant
BHE postinfarct cerebral f i i nd, oo rmatcred chiHa t otriimp,, unel e
resping©nd prezen'Ha co2 eHia ™Hi ki a dii mffladkc tne Ivaer

Conform datelor bibliografice, MM2 pr ezintt corel a™Hi e cu e
stabil eHte tipul cardi oembol i c de2filAdw@i mars c h €
|l a pacien™ i cu aHa tip de inf aXl8Jt cer ebr al

Met al oproteinazele matriceale prezintté r

i nfarct cerebral. Studiile fundamentale ad
MMP-2 Hi -9NIMP” n r e c uspterroakree,a ipnocsitusi v “'n pr c
neurogenezt, mi grarea a celulelor precur sc

cer efdi3pal Lt

Fi bronectina cel Flidortoned¢ ismal € c bc e p raesziignu

i nteracH unile intercelul are, dar Hi cel e
BHE. Varianta celulart a acestor mol ecul e e
unde Hiddicomtreé asporirea valorilor plasmati ce
Conform studiul ui efectuat de cttre Castel
fibronectinei celulare | a internare a paci e
frecven™Ha dezvolttitrii TH (concentraHii sctz
|l a paci en’™i i cu infarct hemoragic tip -a, 2

dezvoltat hematom parenchimatos tip 1 sau
[4,13,19,22,114]

Al Wi bi omar ker. ai preateiinai ht caengiabadldri o n
adhesion proteinl) i mol ecul £ de adeziune endoteliallt
determinond | ezarea MB [19; precetpeichta VS HOBBium
sintetizatt de <ckLtre ast HMad6V]t ec¢c o mrae nkterria "Hi la
i ndicator al satur btridi cu fier Hi maj or ar e
BHE, c Ot Hi direct as udlsla p rfoutneci 'Hi eolnea | j © b ¢Hik

(ocludina, claudina 5, zonula ocluden$) proteine specifice conexiunilor intercelulare de la

nivel ul BHE, concentra™Hi a plasmatict a ac:
[4,22,116,117]
135.Scor uri de predicH e a TH a infarctelo

I nterpretarea separatt a-ufactoschemide 7|

cea simptomati ct, cu scopul de a determina
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di ficilk&t, datt fiind multitudinea aspectel
necesitatea el abortrii unocrcornstir umentar si
par ametr.i chei e, uHor de evaluat Hi, ul ter

infarctului cerebral4].

Conform datelor bi bliografice, au fost
veridicitatea, sensibilitatea Hi S Ipnencefodse c i t
cercettri efectuate pe parcursul ul ti mil or
et al. 4“BO0O%S4udiunprospectiv ce a inclus pes:s
val i darea mai mul tor scoruri de predic'™i e
predicHi e este scoiwmit SEBANr gtabelfuli nd) par
doar pacien™i | or S upuHi t erapisiigudeant’Hao mabpc
practica cotidiankt a acestor scoruri rt mo,
suficient de specific Hi/sau sensibil

Cn aceeaHi ordine de idei, Sung et al
teritoriul wvascular afectat, respunsul Il a |

care a demonstrat c¢ct rata de predicH e a T

vertebreb azi | ar , stabilitt cu ajutorul s[l@ ur il
122].

Premi sele crebtridi scal ei N | H-8rSstudiwipilot get r u
evaluare a pacien™H |l or cu AVC, grupul de a

momentul respectivefig. Toronto Stroke ScaleOxbury Initial Severity Scaléd iCincinnati
Stroke Scale pentru a crea o0 scal kun stdiuBsuprackectulwir me
nal oxone[123" n AVC

La rOnRatril ok ,h D. Lyden 'Hi echi paetalgpenalu m
a elabora un instrument de evaluare a paci
(eng. National Institute of Neurological Disorders and Strpke t P A, demonstr ©
favorabilt a pacien™i | die41Hr e au primit tra

Fiind i ni "H al gO©ndi tkt drept o scalt omtil
activitapentrcd i apcecierea severitt™i.i acci
reproductibilt Hi comparabilt.

Cn studi i |seucdcee sv avlei dcaerleu i i ni "Hi al de el a
|l egbturt str©nst c-AVEvoDe Heaempktugen™™Hnl cer p
Adams et al . (1999), care a presupus aqmal i :

stabilit faptul ct fiece majorare cu 1 punc
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24% a ratei de evolu™Hi e favorabilt a paci
Il schemic cerebral Hi26fcu 17% |l a 3 luni dista
TabelullScoruri de predicHi e a transformbrii I
vascular cerebral ischemid118]
Scorul/ Parametridi e v al u a] Punctaj (pt)
def i ni "Hi ¢
cohorta
MSS VOr sta, 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 151 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 cerebra<1, 1 pt; O1,
medii)
SEDAN VOr st a, ani >75, 1 pt
(ECASSII sICH), | Scorul NIHSS 010, 1 pt
n=974 Glicemia, mmol/L 8.1112.0, 1 pt; >12.0, 2 pt
Semne precoce de infarct Da, 1 pt
Hi perdensitate ar|Da 1pt
GRASPS VOr st a, ani 060, 817041 pt; 76
(NINDS sICH) 80, 15 pt;>80, 17 pt
n=7169 Scorul NIHSS 0i5, 25 pt; 610, 27 pt; 11
15, 34 pt; 1620, 40 pt; >20
42 pt
Glicemia, mg/dL <100, 2 pt; 100149, 6 pt
0150, 8 pt
Presiunea arteri al<120, 10 pt; 120149, 14 pt;
1560179, 18 pt;
Rasa Al bt, 9 pt
Genul Masculin, 4 pt
SITS VOr sta, ani 072, 1 pt
(SITS sICH) Scorul NIHSS 7112, 1 pt; O}
n=15 814; Glicemia, mg/dL 0180, 2 pt
Aspirint/ cl opidog/Doar aspirint
aspirint plus
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Presiunea arteriaO146, 1 pt
Masa corpului, kg 095, 1 pt
Debutul tratamentului, min 0180, 1 pt
Istoric de HTA Yes, 1 pt
SPAN-100 Suma v©O©rstei cu s/O100, index p
(NINDS sICH)
n=312
THRIVE VOr st a 059 ani, 0 pt
(NINDS, ECASS, 60-79 ani, 1 pt
SITSSICH) 080 ani, 2 pt
SITSMOST Scorul NIHSS 010, Opt
n=6483 11-20, 2pt
021, 4pt
Prezen™a comor bi d
HTA 1 pt
Dz 1 pt
FA 1 pt

N o t Ttlul scorului este urmat de criteriile utilizate pentru identificarea TH simptomast@H i
hemoragie intracerebralt simptomat i ©OF digbetn g .
zaharat; ECASSl (European Cooperative Acute Stroke Study IlI); GRASPS (glucose at
presentation, race (Asian), age, sex (male), systolic blood pressure at presentation, and severity o
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 EventSITSMOST Gafe Implementation of Thrombolysis in
Stroke- Monitoring Study.

Cn s fThe dlorthekn Manhattan Stroke Stuundeke t  a | . (2000) au
dintre scorul NI HS-St f ok @ r Hime h e ¢ 8 s larti" dnte e iam 0 % It
speciale de “ngrijiri |l a externare sau neceé
pacienSii, iar rezultatele au ar tfl3puncté)agut ul
sever (>14 puncte) ajungeau de 3 ori frecv
externare Hi de 8 ori ma i frecvent necesit:
[127].

Odatt cu evoluarea tehnicilor de I magi st
sunt ma i sensibile decOt examinarea <clini
cerebrale pentru prognosticul pacien™i | or ¢
ma i cur®©nd necesitatea aplicktrii combinat e
exempl u, “n cercetarea prospectivit efectuat
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scorul ui NI HSS versus | RM c eDW b diffudioh weighteds e ¢
imaging versus combina™H a acestora “n predi c Hi
[128]. Rezultatele studiul ui au arttat ct uti
putere de predicH e de 70% faHL de 43% pen
mod separat.

Cn contextul studiul ui ac tNIHSScu risput pergri THt £
postAVC i schemic. Cn unul din primel eiMNND$di i
autor i au analizat datele a 312 paci en’Hi C
ma i mare de 20 de puncte a fost as-AavC cat C
tratament trombolitic (tPA) Hi doar[13P at un

Cercettrile ulterioare au confirmat rezu
drept factor predictiv independent pentru TH pst¥ C i s chemi c, |l a paci
tratament trombolitid130,131] c ©t THi “n cadrul evol yrstll.ei |
Cn studiul efectuat de Andrade et al. 4202
aplicat tratament medicamentos specif#fexci sttric
di feren™e dintre pacien’™i. cu TH simptomat |
intraspitaliceHti Hi [138]t Lt Ecor plac NERFHEI dba i a
studi a’Hi , a fost semnificativ mai mar e ' n
puncte), situa™Hia fiind similart 'Hi l a ex
semni ficativ mai bunt a scorul ui NI HSS de
(p<0.001) ver sus paci en’i i cu TH simpt oma
comparaHi a pacien™Hi |l or cu TH simpt @&ati ct (

Cel e mai recente studii, de asemenea pr
val oarea NIHSS |l a internar e[l33i136fl nci den"™a TF

Pe | ©ngt aplicarea “"n mod separat a scor
este wutilizat “n cadrul a numer oasevoalut’id

pacien’™i | or cu accidente vasculare cearsdbr a

bol ii (de ex. transformarea hemor aglDOdeng. . U
Stroke Prognostication using Age and NIH Stroke Scale

Cn 2012, Saposnik et al. publict prima |
SPAN-100[137]. Conform autoril or, utilizarea a nl
Hi val oarea NI HSS) este suficientkt pentru
conform datel or bibliografice, vOrsta Hi S
de prognostic ai evol u™Hi ei i nfarctel or cer e

un scor NIHSS mare au,priori, un prognostic nefavorabil. De asemenea, un instrument simplu
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spre aplicare, ar fi predispus | a o wutiliz
scorurilor di sponi bile I a momentul respect
compl exe ‘Hdentrhaachtoirvii ot aastieel afl83%tIti @i cace st prim s
scorul ui au fost pr omi "HtL t @ aalcdat scdaul SPAE06,19.9% 2 4
(62 pacien'™i) a u -10@mzitivi 6stomnbai rhare He 10@ puricte). Asi Fost N
stabilite wun Hir de cor-4lD8'HHI pozictuilvepeaditr
prognosti cul pacien™™ | or cu AVC. De exempl
SPAN1 OO pozitivi, ato©t "n | otul ce a primit
|l a pacien™ i ftrt trombolizt (19% versus 59
Analiza publica™ il or recent-400cudiscolaeTHt r e
[138, dar, “"n comparaHie cu scorurile comple
ma i mict (AUC 0.55 v[glMlsus 0.76 |l a scorul H A
Cn 2010, [BIéhaberteadt un nou scor de pr e
i nfarct cerebral, inclusiv a mortalitte™i.i I
cerebral, scorul THRIVE (eng.otaled Health Risks in Vascular EventScorul a fost conceput
"n mod retrospectiv, " n bazMERIQ@It)e!l das mr € esft
siguranHa a dout dispozitive pentru trombec
analizt de regresie multivariatt a par amet
I mportantt corela™ie. Autorii au stabilit f
arterialt, di abet ul zaharat, fibrila™ a at
ser vi drept factori i ndependen Hi de progn

revascul arizare ¢189%. ebralt endovascul art

Studiile de validare wulterioare au confi
acestuli scor . Fiind primar aplicat l a paci
extrapol at |l a pacien™™i i cu infarcte certrebr
PA, dar Hi | a paci en’™i i cu AVC ischemi,c c:
ob™Hi m@nddiat e similare studiul ui efectuat de
starea pacienH |l or de | a externare Hi de |
modified Rankin Scales c al a Ranki[l22l. modi fi cat t)

Cn studiile wulterioare, scorul THRI VE a
transformbridi hemoragice | aspataphiH i ctua#dk
drept factor i ndependent de predic™ e al T

administrarea alteplazgi40,141]
La 5 ani dupt el aborarea Hi val i darea s

a ct u adacegtda gcorul THRIVEC calculat éng. THRIVEC calculatior), care permite o
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cuanti ficare mai exactt a riscului de evol |

THRIVE-c riscul este r ei dpaotente, ou ovvarialilitate mai endra & i Vv
rezul tatelor, ma i personalizatt, "~ n func™H e
"n versiunea originalt, riscul este refl ec
maxi mal ) , fiind unul ma i generalizator, f L
[142]. Scorul THRIVEc a f os't pl a grattittd’en ca ¢ ¢pe siteubl dfidded i

dedicats cor ul ui , dar Hi "~ n cadrul unei pl atfor
T face accesibil Hi uHor de aplicat "~ n pr .

modi fi cat t Utihzat®l Oal 5p,a caiue nflldisit di n studiul act

Cn 2022, o ultimkt ver siiuTHRIVEREVTs aceasta findi a
gOndi tt drept i nstrument de estimare a ber
paci en i i cu ocl uzil43] ¥vessiunea BEVa a soayluoimcleide deenii dénb r
scorul THRIVEc, lacaresau adtugat 2 parametr.i i magi st
maj or pe angiografia cerebralt Hi scorul AS
pri mar t. Utiliz©nd datele a peste 1500 de
analizt a terapiei endovascul are de recans:

THRIVE-EVT poate estimata rata de2panctelh extefinaze), c | |

cu sau fiEtrt tratamentl43rin trombectomi e mec

39



2. MATERI AL /1 METODE DE CERCETARIE
2. 1. Caracteristica generalt a studiulu

cercettrii

Studi ul preconizat a fost or g a-analiice,tstudsuu b
prospectiv de <cohortt, “n cadr ul cktreia a
cerebrale I schemice “'n perspectiva “nregi

infarctelor cerebrale.

Pentru realizarea studiul ui a fost el abo
stabilirea criteriilor pentru electivitate
compl etarea formul arel or de stwudi u, anal i z
emiterea ulterioart a concluziilor.

Il ncluderea primilor pacien’Blit "an cstrwdit L r'k
martie 2018, “n conformitate JicWMAMedaraton qf i

Helsinki1 Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjadtsmul subiect
fiind inclus “"n studiu “n iulie 2022. Stud
cktktre participanHi sau reprezentan'Hi i | egal
acceptare), care au luat cunoHti n"HL cu met
moment ul ini H erii, calut rHis ppeect@mar ccuristuelr i sl
etict

Conform formulelor de cal cul pentru dete
dependen™Mt de-atspabilaicttsf apaul sctitcelt ufpld Hil n
paci en’ Hi adul "Hi cu infarct cerebr al acut .
i nternarea 'n secH a Neurourgen™e a | nstif
Chi Hi ntu, Republica Mol dova, fiind ulteri ol
Medicinkt Urgentt din or avsclulareChi Hi ntu, s ec Hi

Vol umul eHantionul ui de cercetare a f oc
eHanti oanel or de-amerlddtiaree dhgspersta’diiaun ale c

1 2z, +z,xP{1- P)

1) (B-Ay
unde:

Po = Propor Hiha pacien™i |l or cu accidente v
hemoragict. Conform datelor bibliografice c
mediu este de 45,0% «F0,45).

P = Propor "Hi a pacien™H | or cu accidente v
hemoragict “"n |l otul de cercetare. PPA080 upune
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P = (R + P1)/2=0,625

ZUvaloarea t ddeplraargiu.l Q@ndsenmni ficaHie este
=1.96

Zvival oarea tabeélputiter e@Onsdt atAstict a c¢omg
coeficientul 4= 1.65

f = Propor H ®aBubapctH $§brabandoseze s-fj,udi t
f=10,0% (0,1).
Introduc©nd datele "n formulbt am ob™Hi nut:

1, 2(1.96+1.65)°x0.625¢0.375

- 0.1)3( (0.45)- 0.8 =959

Pentru <cercetare au f ost cepetad le cateanecesitad o u
includerea a nu mai puHin de 55 de paci en’H
Lotuldecontrolkc ar e urma st includt nu mai pu™H n c

transformare hemoragict.

Ast fel, "n studiu urmau a fi i ncl u'Hi ce
cerebr al i schemi caauwtud ,a "o Ipiairl i@ rddao rsaPpdteasii |

Conform PCN13 Accidentul vascular cerebral ischemicPr ot oc o | clinic
decembrie 2020, pericada sy ut £ a i nfarctul ui cerebr al
dintre care primele 4,5 ore sunt definite
primele 24 de ore de debut permit stabilirea diagnosticului de atac ischemic trafizjtoriu

Pentru a ob™H ne date vecudisendt Hidec c,apTmea
analaiuzd ost i ncl u'Hi paci en’Hi i “n primele 24
accident vascular cerebral.

Dreptcriteriide includere” n cer cet are au servit:

1. Semnarea acordului de acceptare pentru participaerdatare.

22VOrsta adultt (mai mare sau egal cu 18
.l storicul bol i Hi mani festtrile clinic
perioadasupracut £ a bol i i (primele 24h de | a d
4. Prezen™Ha mani festtril or precoce de inf a
primart Hi/sau | ipsa semnelor de sOnger al

Criterii de excludere din cercetare au fost:

1. Lipsa acordului de participare la cercetare.

2Minorii cu vOrsta mai mict de 18 ani
3.Prezen™a semnel or de s©Ongerare intrace

pri mar t.
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DESIGNUL STUDIULUI

Paci en/ tliniccausp éH "Hi pentru

acoigdenmelvas2adhadec

v

Semnarea acordului de participare la cercetare

inclusivni v el

pl asmatic d

e f i bri nog Eucocitel

A 4

Da Nu |—»| Excludere din cercetare

Examinar e Tomografie conipu
primar¢t ( semne precoce de accident vasculg
SPAN-100, THRIVE) cerebral i schenr
s©ngertrilor i

Da Nu |—»| Excludere din cercetare

Y ¢

Prel evarea analizel or de |l aborator

aprecierea graduluidee cuper ar e

Prelevarea suplimentart a 5 mmiveludiae
MMP-2 'Hi -OMMR asmatice (" n primele 24h
A\ 4
ReevaluareaprinTl a 3 zil e de |l a debutul b ¢
Hi / sau | a externarea pacientul ui pe
Randomi zarea padeeno®#r cetafre [ouuflH
Determinarea gradului de recuperare fun
Reevaluarea pacien'™i | or | a 3-vascular pentu

func™i onal t (sc

v

Anal i za statisti

Figura3. Designrul studiului

N o t AVCT1 accident vascular cerebralCT 1 eng. Computed TomographWR 7 eng. International

Normalised Ratip LDLT Li popr ot ei ne

¢ (engdlew Bdngitya tipppaoteinsh a s ¢

MMP-27 met al opr ot ei naza9imettrail coipalott e2 WNEIBSIRM.at r i
National Institute of Health Stroke Scale, SPEMDT eng. stroke prognostication using age and

NIHSS, scala mRB s ¢

ala Rankin modificat tTH( ¢rangfarmammo d i |

h e mo r AYRIMLEL eng. Totaled Health Risks in Vascular Events
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Starea pacien’™i | or THi evol uHi a acestora
includeea datel or ob™Hi nute | a:
l.examenul clinic general cu det er miactodlar dea p :
risc pentru maladii cerebneasculare;
2.examenul clinic neur ol ogi c cu stabiliree
pacientul ui Hi reevaluarea acestuia | a ext
evenimentl ischemic cerebral;
3.’ nregistrarea gradul ui de recuperare fun
evenimentul cerebral ischemic;
4. examenul de | aborator general: hemol eucog
| eucocitelor, i ncl usi v neutrofile Hi [ i mf
colesterol total, HDLcolesterol, LDIl-colesterol, trigliceride, fibrinogen, INR);
5 examenul de | aborator specific: nivelul p |
6.examenele instrumental e: tomografia compu
rezonanHt magnetict cerebralt (evaluare pri
3 zile de | a debutul bol i Hi / sau " n caz
monitorizarea manualt a tensiuni.i arterial
di mi nea HanicHi sear a

Cn s u omBonm, protocolului de cercetare, studiul efectuat a presupus recrutarea

consecuti vdi, pragmati ct, a pacien™i | or cu
primele 24 de ore de | a debutul Si mpt omel
staHi onar , colectarea datelor <clinice 'Hi r
protocoal el or clinice na™ onal e Hi i nstitu
specifice (biomarker:i ai i ntegritt ™idi bar.i
pentru depistarea cazurilor de transfor mar
pacien™ | or | a externare, c¢Ot Hi reeval uar e
pentru evaluarea gradul ui func™i onal ittt ™Hii
fost efectuatt “"n cadrul | MSP I nstitutul ui
sec Hha Neurour gen’'™He THi | MSP I nstitatseclul de e
perioada 20182 022 (2 tr an'He, -2001c9 uKii va -g2d)umea ~~m 2002

Cn analiza ini H alt au fost i ncl u'Hi 176
durata colectbtridi datel or, O parte din pac
motiv de schimbare a diagnosticul ui pri mar
paci en’™i ), a investiga™Hi ilor i ncompl et e, i
repetate (18 ©pacien’Hi) sau a imposibilitté?’
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telefoin3gpaktiten™ ). Al gori t mul de selectart

prezentat “~n9 Anexa 1, pag. 12
2. 2. Met odel e de investigaH e aplicate 7|
221Evaluarea clinict

Col ectarea subiec™i | or pentru cercetare

202 2. Conform protocol ul ui studiul ui, pent
paci en i i au fost i nTic'diraelb reax aaminnaat™Hiv Ltc |piennitcr
semnel or de ischemie Hi excludere a celor d

Accidentul vascular cerebral ischemic (infarctul cerebral, ictusul ischemic cerebral, AVC

u i schemi c, i schemi a cerebralt acut t) est
mor fologickt a ™Hesutul ui cerebral, deter mi n;
arteriale “n teritoriile cerebrale,, dgptovo

consecinHL a defi,chtuapormetabopéduoceer[blal deb

Examenul clinig e ner al Hi cel neur ol ogi cc waus U soméc
clinico.a n a mn e s tAVC fischedhie. Sa realizatanamne z a dHe tawashatad t L
caracteristicile demograficeal e paci en™i | or (v Or st t, gen,
heredec ol at er al , indicel e de ma s t corporalt
(hipertensiune arterial t, niidcdrdici | AVHE e mtar tad
clasele de medicamente administrate anterior infarctului cerebral (antihipertensive,
antidiabetice orale, insulinantiagregante, anticoagulante, statine).

A fost Tcopnegmstr atabaoi cbakia denfalrcnoadcHi e i
observa™Hi e clinict | a categoria factorilor
uni t £ "Hi de al.cool utilizate zilnic

Il MC a fost cal cul at prin formula reprez
“ntl "Hi mi i . T o "Hi subi ec Hi i i ncl u'Hi “n cerce
(IMC <18.5 kg/m2), normoponderal (IMC 182.9 kg/m2), supraponderal (IMC 2529.9
kg/m2), obezitate gr. + (IMC 30.0-34.9 kg/m2), obezitate gr. H (IMC 35.0-39.9 kg/m2)
obezitate gr. I} (IMC >40 kg/m2).

A fost "nregistriantt,er’'vral mbd dparl tai cduel baurt,u |
internarea " n  cl inica de ntefreraill uv'Ht ,dec Cta Hiebut ul
prelevarea analizelor specifice de laboratorpentru determinarea nivelului plasmatic al
met al oproteinazel or matriceale de tip 2 CHi
studiile fundamentale Hi clinice ale acesto

La internarea pacienH | or, severitatea I
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scorului NIHSS, carepresupune val uarea a 15 parametr.i neur
ce poate include valoridea mi nim O p©nt | a maxim 42 de
stratificar ea s eveOpunctd Hisa simptonielary & guncleiluAVC dee r e t
severit atl®puncteloAYC de, sevéritate medie, 0 punctei AVC de severitate
medieg r a v 42 pun2td AVC grav.

Sumarea valori. ob™Hi nute | a scorul NI HS
scorului SPAN-100 Val or i absolute mai mi c i de 100
prognostic pozitiv “n evolu™Hi a paci en@ddorl or
pozitiv, dar cu prognostic negativ “n evolu

Scorurile clinice THRIVE 'Hi THRUOU¥Eprognostic al evol u’
au fost calculadcu aj utor ul unei apl i ciaMBCalc. Avestdscoc a | €
prezintt valoarea combinattét dintre punctaj
NIHSS<10, 1 punct pentru un scor NIHSS2D 'Hi 2 puncte pentru ur
pacientul ui (0 puncte pentru -¥v®raha @®b92api
vOrsta 080 ani) Hi prezenHa maladiilor ¢
hipertensiunaa r t er i allzta,h ad iaddaetr i at kL) a " HVal oarea sco
la minim O pOnkt (Il a mersemum®egpuhldREeVE) sau |
relative procentua-t)e f(i"innd edisri aamte ap rTdHRd rV'Hi c
recuperare func™H onalt | a 3 | uni di st an™™™t h

Un alt scor clinic utilizat a foss cal a Ranki fmR®) ad cuantifcad a

func™i onal it L™ i pacien’™i | or |l a externarea
i schemic cerebral. Valorile scorul uiil Fhanrni a
simptome; - Ftrt di zabilitate semnificativt “~n c

cu activitatea zilni-rBitzaibli iHnaiti & Lu’ldo pratc.i elnn

activitkt™ |l e anterioare, dar pbhiaz aebislti tsaet e’
Si mptomele restr®©ng “"n mod semnificativ acHt
ai bt o via™HL compl et i ndependeDbzdMiltaté moderdi p o«
severt. l ncapabil st aibt o via™HMt i ndepend
ocupe singur de necesitt™ | e per s-obzalilitate , d
severt. I mobilizat | a pat, i1incont iinbecedat). nec

La 3 luni de | a evenimentul ischemic cer:
telefonic Hi I ntervi eva'Hi “n mo d standard
i ndependen™t func™H onalt "n activitbt™ | e zi

de la 0 la 6 puncte.
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Cn cadrul st-adi ahail iehéectvabbri e tensi un

l a internar e, c Ot Hi cel or de | a externar es
hemodi nami ci din cadru,] du Hedtoar ene dv a&lad rei ldae
Z i (de di mi,nealHL sHopwleadde) a observa difer

var i bdelzickzti " Hial e TA sistolice 'Hi VaiabiditastaadA a c e

fost evalwuatt prin calcularea devi a'Hi ei st a
diastolice din primele 3 zilepestt r ok e 'Hi [H4]. | a externare
2221 nvestiga'Hi i de | aborator

Probele sanguine au fost colectateilamat er nar ea pacien™i | or p

standardgener al e 'Hi bi ochi mice de sOrgenr elga sp
ur mbtor i parametri: analiza generalt a sO©
leucocitelor, inclusiv neutrofiler 'Hi l ilonf,ocgltiecemi a | a i nterne

|l i poproteinele cu densitat-eol aeaatéetbol ulni aet
metoda Iui Friedewald: LDicolesterol (mmol/l) = colesterol total- HDL-colesterol i

trigliceride/ 2,2 cu ut i | i zMDCaca Dinaparametriia cbtigelagramei au fost

"nregistrate valoril elafnterbarei nogenul ui pl as ma
Cn mod suplimentar, dupt stabilirea &ele

prel eva'H |, "nainte de ini H erea tratamentul

pentru determinarea valorilor plasmatice a MRIP 'Hi -OMMPB ©ngel e a f ost «
biochimice LithitHe par i na 8 ml , cu centrifugare “n pr

timp de 15 min pentru separarea plasmei de elementele celulare sar@guiké ADAMS

EBrand, COMPACT 11 CENTRI.FWAE,s nBae cat ofno s@i cukli
7°C p©nt | a efectuarea anali zei de | aborato
de colaboratorii abor at or ul ui de Diagnostic ClCemrulc d

DiagnosticGermad i n Chi Hi ntu, Republica Mol dova. ALl
1. ELISA MMP-2 (uman)i i munot est enzimatic de tip

cantitativi amantertiadiogplreotvemanmez ed ( MMP 2) , 'Hi
2. ELISA MMP-9 (uman}t est 1 munosorbant | egat de en
a metaloproteinazenatriciale umane 9 (MMP 9).
Cn ELI Sa Mwmman) , standardel e Hi probel e
pre-acoperite cu anticorp aatman MMR2 . Dupt 60 de minute de

adaugt anticor-pman pdMP2| maaktatantu biot-2 nt
captur at timp de 60 de minute. Dupt o- al't

peroxidazt de hrean. Dupt 20 de minute de i
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este | tLtsat st reac™Hi oneze cu soluH a de sul
H s e mLsoart absor banHa produsul ui gal be
concentra-MHi.a OdeuMMdR standard este construi
fa™mt de concentra™Hiile standardel or ‘'Hi det e
aceastt curbt standard.

Cn c a z u9, unMatlRorp de acoperire MMP anttuman este adsorbit pe

microgodeuri. MMP9 uman prezent “n probt sau stand
mi crogodeuri. Se a-fl anticgrh umarn biothcomjugatc aurne MMP | e
MMP-9 uman captur at de pri mul a n t-umano MMR9 Du
conjugat cu biotinkt nelegat este " ndeptrta

streptavidin care -sanNMR@gicohaugati car pulot a
streptavidihHRP nel egat este " ndeptrtat “"n timpul
reactiiRR <a adaukt Farmedebrun produs col or
de MMP9 umant prezentt “n eHantion sau stand
aci d 'Hi se mbsoart absorban™™a | a7 48601 mid. i Oc

MMP-9 umane Hi conce-ABtnmareHi a probel or MMP
2231l nvestiga™Hii instrumentale
T o "Hi paci en’Hi i i ncl u'Hi "n cercetare au f
nati vt | &omogeahanaecerebralt | a internare

cerebralt sau o almnimaupA/C sdhemgfiteu ntoarrte caerr epburtac

subdural etc.) “"n eventwualitatea aplickbtrii
De asemenea, au fost “nregistrate semnel e
focal sau efect de mast, definite ca fiind
cefalorahidian (spaSiul subarahnoi di an salu
exercitatt de structurile adiacente (de ex
hi poatenuarea parenchi matoast, definitt ca
densitatea structurilor similare din emisf
ganglionilor bazal:@ sau Htergerea di].f er en "He

Cn dependen™Mt de volumul Hi | ocalizarea !

scorul ASPECTS (encflberta Stroke Program Early C3core la internare. Scorul ASPECTS

este determinat utiliz©ond dout sec H uni a
ganglionilor bazal. Hi al ta | a ni vel supr
semioval. Pe aceste dout sec™H uni, teritor|
punct e. Pentru fiecare regiune “~n care se
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punct . Orice modificare ischemickt | a nivel

sec ™Hi uni i ganglionar e, lar cele situate suj
cerebral normal are un scor ASPECTS egal cu
afectare ischemiciasteha Ot punteei seriaclor A€EMat
zonele studiate din teritoriul de vascul ar
Il schemi e cerebralt, inclusiv SPI, i ar 0O p
cerebral respecti v. Cor el &Hinaulc U ns ecvaerrei tvaatl e
7 puncte, conform ASPECTS, sunt asociate, d
Pentru a observa Hi "nregistra cazurile

fost efectuatt o investi@QaH BM) magi st metoal

prima investigaH e Hi/sau | a agravarea <cli
Scorul ASPECTS a fost <cal Tawdradbrl al tp arcd teinvHi i
Eval uar ea prezen'Hei semnel or de s©Onger a

cerebralt repetatt a fost Tedumimbgistebt eda ¢ a

ti pul de TH depistat | a pacien'ili. eAstl fualHi ,
prezent e p-a&lungw marginilon ictusuluidsehemic cerebral, pacientul era categorisit
drept a avea infarct hemoragic de tip 1; d
cerebral, dar ftrt efect de vol um, ti pul

hematom ce ocupa mai puHin de 30% din ari a
volum minim, tipul TH stabilit a fost hemat
dens ce ocupa mai mult de 30% din aria inf:
orice |l eziune hemoragict "~ nafara ariei i nf

parenchimatos de tip 2.

2. 3. Met ode de prelucrare statistickt a r
Datele au fost prelucrate computerizat p
H corel aH onal t, cu wutilizarea programul ul

datel or ob™Hi nut ecaunapglrupati uembkt aodirate 6tes

pentru variabile categoriailePearsonchp tt r at (c©nd numbtr ul de ol
H testul exact Fi sher (c©nd numitr ul de ob
|l ogi stickt simplt pentru a analiza rela™ a oc
hemor agi ct, relaH a dintre factoridi de ris
risc Hi recuperarea func™i onal t neurol ogi
neparametrict “n func™Hi e de tipul datel or .
statistic semnificativt a fost aplicat t es

48



nepar amentewayANOVHA (t est ul ANOVA wunidirec™i on
datelor parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative.

Pentru studiul valorilor metaloproteinazelorat r i ceal e “n |l oturil e
“n 2 tran-Blereepasata, st andardi zarea rezul't
variabilitatea vallerillaoro ov¢HhInut epmumtec @ed
standardizare a valorilor, scala Rbw r meadame di a stabi l ittt drept
deviaH a1l stamuardcorespunz©O©nd astfiedl samneéeibud
Prin urmare, dupt standardizarea valor,au or ,
avut valori negative, iar cele cu rezultate mai mari de midialori pozitive, pe scala neu
formatt. Test ul t pentru eHantioane indepe

di feren™He statistic semnificative.

Pentru a stabildi val oarea predictivi a
hemor agi ce, dar 'Hi a evol u'Hi ei clinice nef g
accidentul vascul ar cerebral Il schemic (cua

analiza ROC (engReceivetOperating Characteristiq Cu reprezentare gr
curbe ROC Hi/l scoaalk atf laaddat maurbeéi ROCs AU dengnArea Endar |
theCurve.De asemenea, pentru fiecare parametru
pragiluide pr edi c "Hi e.

Pentru descriereaunt e st di agnostic/ prognostic medi
ma i frecvent Hi care au wun grad informati
pozitiv |l a pacienSii cu boala datt) Hi spe
fErt boaCuha RCOCtrte)p.r eilustravea igr af | £dn sa bversus (1L-"Hi i
specificitatea)Supr af altdat £t mai | os de i middagddiateatestuluir b e i
(parametrului studiat)le ad i f e persodhttleau s au Tbmpl . bo@QUHLEOt s u

este mai marear,e cau vaalGaartee spri ds wpri avfra §taid eb L
Aextrem de i ncorect o, care clasifict fieca
stnttos ca fiind bolnav. Cn caz de AUC=0, 5

dec ©t o “cnltaGmpfdptetaoraecnaHi flioirnd stnktt oHi sau bo
se descrie un test perfect, cu o[53 ensibilit
Capaci tume@de (ApedicHi e/ discriminare a ur
conform val oAUC,| ovarsiugpz ta f ‘gpéded valoriudé,9 101 cepdcitate
excel @30t194 capacitateb u Nn®,7-087 capaci t at f#ezonabikc 8,p07dabi | t
capacitateslalt, 0,50,6 T capaci t at e de predic™i e/ discri
consi der at §45] Prin multipli€are pal1@0f valarile pot fi redate procentual.

Cn cadr ul studi weltwip pefinaatiHi el Lst abi | i vV a
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parametriloi nc |l uHi ,an f oesnt caatfadrddziadtitogi st i ch car e
clinick au servit drept variabile de rtsp
analiivzaar'iabi | e de predic™Hi e. Ulterior, pent
fost cal cul ate sensibilitatea Hi speci fic
valorilor prag de predi c’Hi e cu val oar ea
(sensibilitate+specificitaté ) a fost aplicat pentru a sele
specificitt™ioi pentldeh fi ecare parametru stu

Pentru determinarea valori/r ag de predi c™Hi e a TH, au
|l ogi sti ce, consider©nd TH drept variabil t
Ul terior, | ogar it mioglodisapautiubsi dal Halna & (g
cercetare “n parte, dupt <care a fost efec
optimale din punct de vedere al sensi bil it
ROC 'Hi ariilor AUC.

O astfel de analizt a fircut posi bilt e
I ndi vidualizat pentru TH, “'n dependen’™™t [
al goritmul ui raportul ui de Hanse pentlriumiftike
personalizate a pacientului (engut-off) ce ar echilibra o sensit

"naltt pentru riscul dezvolttrii TH.
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3.PARAMETRI |l CLINICI, | MAGISTICI Al DE LABC
INFARCT CEREBRALACUT CU il FI Rl TRANSFORMARE HEM
3. 1. Particud amaigit stHi ce @l ienipaci en™i | or ¢

ischemic din loturile studiate

Studiulefectuata i ncl us 150 de persoane, demeatareu s i
(Lot A)T paci en Hi |l a care a fost depistatt tral
durata spitaliztrii, Hi 95 TgpgacpaaiH ntu am c
cerebral ischemic care nuas compl i cat prin transformare

st a HiPeemarr.u a ob™i necond lmomt epagiamielt an & or [

pacien™ |l or “n | otul B (de control) a fost
vedere al genului, vOrstei Hi i nterval ul ui
Astfel, v ©r st aa meadieen™i | or din | otul gener al
maxim 96 de ani), “n lotul A fiind de 70 de
i71 de ani (minim 41 de ani, maxim 94 de a
testelor statistice aplicate (testul Pearson-Chit r at , testultpexndaactu Hi
eHantioane), cu valori p>0.05.
Val oril e medii, mi ni me 'Hi maxi me ale vOr
4, i ar descrierea parametril or demogmpat i CHi
simptomdor | a internar e, cu indicarea valorilo
intervalelor 'Hi val oril or p exaceset,e orbeHilneu
tabelul 2.
120
100 96 96 94
80 71 70 71
*— ———— —
60
40
-1 0B
0
Lotgeneral LotA Lot B
Figura4dAnal i za compar aanalicaaplacmen@ s§obei , cu
vOrstei medi i (l'inia albastrt) pe fundal (

barel or) ‘'Hi mi ni me ( por "H wnreg@haiidofAeirlatubda r £ a
cercetarg Lot B T lotul de control.
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Analiza conformgenulii ndi ct o repartizare aproxi mat

feminin = 81 pacien™Hi , 46% gen madcudelcantrol = ¢
(49% gen feminin = 47 pacien’H , 51% gen m
femeil or “carcetgre( bRWd gken feminin = 34 pacien
pacien™ ), statistic nesemnificativ (figur a

0 20 40 60 80 100 120
EF =M

FigurabReparti zar ea dupt gieganfeminip Bicgerenmaddulih or ( ¢

Un alt parametru investigat afastnt er val ul de | a ageaccidenti a
vascul ar cerebrdln p@rstd ilta 'H at sprezi@adi zat £

gener al , t-alH agprmres @an/Hau fcost aduHi l a spit
Ssi mptomel or . Cn lotul gener al durata medi e
durata minimk fiind de 1 h ‘'Hi maxi mt de 24
simptome de AVC la trezire savakeup stroke( st roke | a trezire, “n
engl ezt), nefiind posibilt stabilirea int e
i nternarea dar sftiarHi oa ad e p £ 'Hi 24h, c dcondemeam c
acestora a constituit “n | otul cgreetael08% 12
(6/ 55 pacien’™i) Hi 13,68% (13/95 pacien’Hi)
l oturi |l d ismiagdéonedt e Hde anali zt statistict ul

Dur at a infel@area f @ st uHor mai r, elel aersetare lotnl Ae 'Ha n
fa™HL de cel de control (lotul B) cu un int e
H maxime de 20h (Il ot A) versus valori me d i
maxime de 24h (lot B).

Rezultatele descrise mai sus, cu valople x act e pentru cor el a'Hi e
tabelul 2.
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Tabelul2Anal i za comparativkt a parametril or
Parametrul analizat Lcl)\tl gieimsecr}al, Ililoiés hoi 35 Valoare-p?
VOr @nia 0.51
Medie (SD) 71 (10) 70 (10) 71 (10)
Medi ant (I QR) 70 (12) 69 (10) 70 (14)
Interval (engrange 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 interna
(minute) 0.37
Medie (SD) 375 (318) 344 (278) 394 (340)
Medi ant (I QR) 240 (360) 240 (360) 240 (360)
Interval (engrange 60- 1,440 60- 1,200 60-1,440
wu 19 (12,66%) 6 (10,9%) 13 (13,68%
Noth (%); SD (standard deviation) = devia
cuartile, WU (wakeup) = simptome de AVC la trezire;
2testul PearsoiChi-p Lt r at |, testul exact Fi sher , t e

Din punct de vedere cliniepr act i c,

pacien’™i | or cu AVC ischemic, privind dur af
i nternarea ' n sta™H onar , dat f i i n dpeciticidenp u |
revascul arizare farmacologict (0O4.5h) Hil sa

Cn lotul general de studiu, 38% din paci
de la debutul simptomeldgrp ot e n "Hi al tratabildi prin tromb
persoane) “~n6borenpetenlHubh!| der dt abi | i prin tr
(42, 67 %) din paei émdf armnalr d e@redéur e terape
pacien™Hi Il or din cele dout grupur.i de cerce
adresabilitate precoce @%)n fpa'Hmede I30toule) B
atunci cOnd i ncltawdendreasaite p'@init dar e6hs de | a
dintre | oturi se:580% Hor elacztieceicemagntiHivi ,& &t 68 v %
control. Similar grupul ui gener al , circa 4
control, se adreseazt Hi ul terior se inter
specific de recanalizare vasculart cerebral

6.
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40.00
40
35 33.68
30
25 22.11
20.00
20
10.91 10.91
10
5 3.64
1.05
o B
O1lh 1-3h 4-6h 7-12h 12-24h wu
mLotA 3.64 40.00 14.55 20.00 10.91 10.91
Lot B 1.05 33.68 22.11 14.74 14.74 13.68
m|lotA ®mLotB
Figura6Anal i za comparativt a |l oturilor de stu
simptomel or clinice 'Hi i nternarea ' n
Lot A T lotul de cercetare Lot B 1 lotul de control.

Protocol ul de cercetare a presupus col ec
debut ul simptomel or de AVC pentru testarea
imetal oproteinaze matriceale. Cn cadrul stu
h N 51.6 min per total, fiind de 22.08 h N

decercetare f Lrt di feren™He statistic semnificat:i
comparabile “"n grupurile analizate.

Clasificarea et (eng.praltobQRE 1012kHn AGu@ AStoke Treatment,
1993 a accidentelor vasculare cerebrale ischemice include 5 tipuri majore de infarct cerebral,
inclusiv AVC determinat de: 1. Macroangiopatie saeroscleroza arterelor mari; 2. Embolie de
origine cardiact; 3. Mi croangiopati el sAlut i
eti ol ogiebdeEtironli o@ite ; neprecizatt (dout ca
examinktri [Bl.ncompl et e)

Paci en ™i i I ncl u'Hi “n cercetare au preze

mecani smel or eti opat o7S®empate bbserva o pregldminare a tipuluit2

de i nfarct cerebral , deter mi nat de embol i a
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36
4.7

42

Bl @203 04 @5

Figura7. Repar ti zar ea p aciuwatiopatdgenical icfavctuluiceremralt i p u |
dupt clasificarea TOAST ( %) . 1 = AVC prin
AVC cardioembolic, 3 = AVC | acunar, 4 =
5 = AVC criptogen.

Atunci cOnd anali zitsmdiuobip aeat iuvy meooariel e
8) : “n deotrolpt @d omi nt t iipaterotrombotid @2.1%) find urmat la
di feren™L mict de Titcardioanhboli2 (35d76%).i nf ar ct cer ebr

Cn lotul activ de cercetare, dominkt Tn m
52. 7 3%, ur ma "Hi de pacien’™Hi.i cu AVC i2%4%.0t r
Ma i putem observa faptul c¢ct “n lotul A nu
care alctkttuiesc 7. 37 %de cencetdrae tpante obdeeva @ mondere del

9.09% a cazurilor de AVC criptogéedlt%de 3 or

Lot A 25.45 52.73 012.739.09
LotB 42.1 35.79 7.37 11.58
3.16

ETipl @Tip2 BTip3 CTip4 BTip5

FiguraB.Reparti zarea pacien™i | or -duiigchemic copfarrh et i
cl asi fi ctr ilLotAF OWlSdcercetary Lot B = lotul de control.
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Dupt analiza parmneadridlorstiumaigulsuii caf,ect t
au prezentafHa i nfarctel or cerebral e, maj oritate
hemoragiclH) detip 1i 2 3 p a 42% &a ekkmplu pacieatr. 20, figura9).

Figura9.l nvesti gdiHaai pti haCi n48erdiagstearf Ahei(HB) | a
nr. 20, 69ani. ASPECTS primari 7 puncte, ASPECTS repetall 6 puncte cu prezen'sl
pet eHi i | o, nonovafluante(nsatl Jpardteteristice pentru TH de tip IH de tip 1

Subtipul I de TH este urmat de un niHmLr
de tip 2 20%,incluphapacieeamr:H1, figuralQ) 'Hi hemat omHR ar e |
detip 1 (120 a c i, %), Hiclusiv pacierdanr. 87, figurall.

Figural0.l nvesti gdiHaai pti haCinternare ( A)eiHi .
nr. 81, 70 ani. ASPECTS primari 9 puncte, ASPECTS repetai 8 punctecu prezen'tl
peteHiil ofs kt gadtterigtieenpentru TH de tip IH de tip 2.
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Figurall | nvest iTgnaadiiav ip rlian iht er nar e ( A)ei Hi I
nr. 87, 67 ani. ASPECTS primari 10 puncte, ASPECTS repetat 3 punctecu prezensl
unui hematom( s £ gcee™Hio)cupt mai puHin de 1/ 3 din vol
de volum minim caracteristic pentru TH de tip HP de tip 1.

Cel e mai ptHi "enreazwrtiras pentru hemat oal

p a c i, %), Hiclusiv pacientul nr. 112, figurb2.

Figural2l nvesti gdiHaai pt ielhadutl iimpwmelora pacientului
nr. 112, @ ani. ASPECTS primari 6 puncte, ASPECTS repetai 4 punctecu prezen'sl
unui hematom( s £ cee™Hio)cupt mai mult de 1/3 din volu
volum exprimat caracteristic pentru TH de tip HP de tip 2.
Reprezentarea grafickt a distribu'Hi ei pro

conform tipul ui de 3TH, este redatt “n figur
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16

42

22

20

OHI1 OoHI2 oPH1 0PH2

FiguuaB.Ponderea subtipurilor de transfor mar e
studiului (%). HI 7 haemorrhagic infarction(infarct hemoragic), PHT parenchymal
haematomahematom parenchimato$.

Din cei 55 de pacien™ cu TH i ncl u'Hi “n
numtr ul tot al de pacien™ ) au prezentat ag
i magi st i cuhdesas depitas®&Imne de sOngerare intrace

ischemiceformatei t r ansf or mar e henmor angriecgti.s tGna tmeod inua,j

puncte conform scal ei NIHSS (minim 1 punct,
2 categorii: majorarecy'd puncte, echivalent al unei TH
Ssimptomatict majort), a eviden™Hi at c¢ct 8 pa

generalimpjorar (8% din cohorta generalt).
Neam propus stexansatoli edtanWideacdi ntre tipul e

cer ebrisaullpentiit r ansf or mar’en heovoratgd cacti vt de |

de regr estiae cloongsitsattiactk ,f aspt ul ct TH este sel
AVC cardioembolic faH. de cel aterotromboti
paci en’Hi i cu AVC determinat de aterosclero
Detaliile metodei de regresie aplicateaei p#
dezvoltarea complica™Hi ei prin transI3@r mar e

Anali za comparati vi atplaoctiverni"Hioir cau eTvH d(elnc
i nternare “~n unit éIt) semnifidadv maidrecaeptide’ %, n tdeerc it v ip
frrt THi(B®t uCnBmedi u, paci en’Hii cu TH au
iar ceiid4f zril eTHI nforma™i il e privind ponder
paci en’™i i i ncluHi " n B8ercetare sunt detali a
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Tabelul3. Rata de spitalizare Hi durata tratan

pacien™Hi |l or cu infarct cerebral i n
: Lot general, Lot A, Lot B, 5
Parametrul analizat N = 150 N = 55 N = 95 Valoare-p
I nt er nanr(8) ~ n 43 (29%) 26 (47%) 17 (18%) <0.001
D_urata tratan 0.080
(zile)
Medie (SD) 6 (7) 7 (8) 4 (4)
Medi ant (1Q 3 (6) 3(8) 2 (3)
Interval (engrange 1-29 1-29 1-16
Not™(%),SD (standard deviation) = deviaWie s
cuartile.
testul PearsonClp £ t r at testul exact Fi sher , t ec
Analiza spectrul ui Oi pémecvenwéiar caccer
studi a’Hi |, a eviden™i at faptul ct hipertens

risc pentru dezvoltarea unui AVC, fiind prezentat la 97% din cazurile studiate (146/150
pacien™i ), fiind urimail® d&5Ff1D0 ip adthodod/BD ¥ | »
pacien’™i ), diiabet (2ahabat padZen Hi strokeA¥2%% "~ n

(33/ 150 pacien’™i ), infarkQ% mi ox/aX ®0 cp gIP4Me n
(14/ 150 paci en'Hi7).,3 % qnslym 5d0e palcad ceanl'™Hi ) .
Analiza <comparativt a frecven'Hei factor

transformare hemoragict ul teri oardkunde seipoafear c
observa,dfoaapt uln ccka z uldiffiebrreinl"lda’Hideei paotnrdiearlee ~ r

una semnificativkit: 73% “"n grupul de lucru v

Rata obezitbé™ii l a paci en™™i i cu AVC Hi T
fetrt TH (38%), di freerceomvHLdictarae , fit otmaddi st awui
actual (p = 0.25). De asemenea, atonpi " 00Ouo
loturi de studiy am ob™Hi nut val or i apr opi ateeetarpr eksip ¢
29N0.63 “"n lotul B (de control), p = 0.92.

Cn Anexa 3 3e plomtpadiingts3 tt analiza det

de ri sc, val oril or medi i, mi ni me, maxi me ‘Hi
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120

100 897
80 73 *
60
47 47
40 3336 38
24
18
20 12
7.3 I 731 734
. M il =
HTA FA Dz Obezitate IM trecut Past-stroke Fumat  Alcool
ElotA =lLotB
Figjuua¥.Ponderea factorilor de risc clinici
hemoragict (lotul A) compara®iv cu pac

*di feren™ML statistic semnificati)

Conform datel or bobki a®r af i'cnet,r ee xtirsattka m

ccidentul ui vascul ar cerebral i schemica zGi
nfarct cerebral. Cn acest context, am an
ezvoltarea evenimentul ui i schemic cerebral
l ot A) Hi f&trt TH (l ot B) wulterioart.

Una din direc™H ile de tratament urmbtrite
e risc modi ficabild]i pr ezen’ Hi | a subi ec Hi
ratament ul di abetul ui zaharat cu remedi.| i
©t Hi terapia hipolipemianttit chu statine, r

Din numktrul tot al de paci en’Hi, 117 (78%)
u o pondere de 82% “"n | ot ul activ (45/55

Lrt castacfeilaeststati sti c isfiguranlh.f | Ataun owit dq @n d=

onderea persoanel or "nregistrate cu hiper
b™Hi nem o pondere uHor mai mare de 80.13% |
otul generiad83. I % | (odtsu/l55a cpa cvi7eBn "BIi6)% 'Ki7 2d 912
La investigaHi a privind tratamentul di ab

"nregistrat un numkr de 26 paci en’Hi (17%) <
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cercetard 1 6 %) Hi 17 paci en’Hi (18%) "n cea de co
administratt de numai 8 paci en’Hi (5. 3%) , I
(1. 8%) ‘cercethrept=0.R6 fijea 15.

90

80

70

60

50

40

30

20 17 16 18

10 531874 8711 74
. =*m B B

Anti-HTA Insulina Statine

m Lot general mLotA mLotB

Figurab.Repar ti zarea pacien™H | or confornAmiedi c
HTA, antidiabetice orale-ADO, i nsulinkt, statine)

Am studiat wulterior c¢O©OHi dintre paci en’Hi

tratament hi poglicemiant ( ADO Hi insul int)
pacien™ ) “n | otul gener al ,de éizetabddbi % 7(01.05 8d% n(
34 de pacien™ ) “n lotul de control

Din cei 150 de paci en’Hi studi a™i , 13 (8.
repartizat “~n6loboieh&Hi céddeéd)atea | ot ul A H
0.55T figura 15.

Terapia antiagregantt 'Hi anticoagul antt

pentru transformare henomagriackrys MmOt | ¥ e peatt!
pacienHii din studiul nostru. Acest paramet
dact tratamentele respective pot creHte ri:¢
studiu sunt unifor me Hi comparabile statist
de risc pentru TH posaVC.

Cn f i6gunt expusk datele privind rata terapiei cu preparate antiplachetare, aceasts
fiind de 40% (60/150 pacien™ ) “"n | otul ge
l ot uri studi at e, Cu Aceréétar@d 3 /r5e5s preadii evn "Hi9)% (1
lotul de control, p = 0.73.
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Lot A

Lot B

Lot general

0 20 40 60 80 100 120

mEDa =ENu

Figura®B.Reparti zarea pacienH | or studia™H conf
(%). Lot A i lotul de cercetare Lot B i lotul de control.

At unci cOnd am anali zat c ©Hi paci en’ Hi o
discrimina pe c¢clase conform mecani smelor d
(13%), a cCeréolO(Mm8e&I ém™Hil ot ul A Hi 11% " n

arttate?7”" n figura 1

0 20 40 60 80 100 120
mDa = Nu

FiguraZ.Reparti zarea pacien™i | or studiaH conf
(%). Lot A i lotul de cercetare Lot B 1 lotul de control.

Tot uHi, dact includem doar paci en i i cu
cerebralponder ea paci en™i | ors ec unatjroateaameLn tu Homrt, i cf
din 85 de pacien™ ) “"n |l otul general, 25% (
pacien™™ ) “n | otul ftrt transformare hemor a
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De asemenea, am cCenau banefidat dearapie peareviaseutaiidare
cerebralt medicame/satolis ik ur(gtircoanbto lh {intedmadrea’bdei c t

st adi obnanr numtr ul tot al de 150 de paci en'Hi ,
care 13 (24cCHyetarethi 18 tuwd. 4d%) " n | ot ul de con
semni ficativt cu p = 0.01.8 Rezultatele sunt

Lot B . 91.6
Lot general - 86

mDa =Nu

FiguraB.Reparti zarea pacien™ | or studi a’Hi conf
(%). Lot A T lotul de cercetare Lot B i lotul de control.

Dupt analiza intervalul ui de | a debutul
de sta'Hi onar6 pag®3daputém fagera compar a'Hi e
put ut beneficia de tratament de revascul ar
numbtrul ui real de paci en’Hi eual ruei aius creimmict.
primele 6h de la debutul simptomelor de infarct cerebiamlus adr es at 86 de i
tot al de 150 de paci en'Hi, dintre cadPrEengl1l a

recombinant tissue plasminogen activatoactivatorul recombinat al plasminogenului tisular),

fie trombolizt mecanict, f i e a nPergrl letul activaalc e d
cer c €lB Him ¢ei 32depaci en Hi i i nt er na’Hi “n primel e
revascul ari zar e, ating©nd cifra de 40. 63 %,
doar 8 din 54 pacien'Hi (14, 81%) poten'™H al t

Pentru a eviden™H a posibili]i factori car

i nfarctel or cer ebr al emcbngpargd metodederdéHraiamentrspedifia dei
revascul arizare cerebralt aplicate " n cel e
19. Putem observa c¢ct t o'Hi cei 8 paci en’Hi di
medi came mPAD a $ A r daicercetaréd upaci e n "Hi au primit t
ifau fost S upuHi i nterven'™i ei de rnPAbambeepba
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care a fost urmatt de procedura chirurgical

pe fundal de terapie medicamentoast.
Lot A 5 5 3
LotB 8 0
Lot
general L 2 g

OrtPA OTx COrtPA+TX

Figura®.Reparti zarea pacien™ |l or din | oturi/l
revascul ari zar e cer &RAria@hgkecanpinant tsaue plasrhimogen a b
activatori activatorul recombinat al plasminogenului tisular, TXxi t r o mb e x t r a ¢ "Hi

Severitatea infarctului cerebral di n punct de vedere clini
c©t orva scorur.i c |l i ni.&aignal instittitesuok Health Stroka ISgale N |
indicele SPAN100 (eng StrokePrognostication by Using Age andIHSSscore- SPAN
100indey 'Hi s c o r u lTheTdthlrd heédth risks im gascular evgnts

ScalaNIHS&» f ost evaluatt | a internarea paci ¢
consi der a’Hi a avea un AVC mi n-dpuncttaAry/E€ mqoerat c t
pentru 515 puncte, AVC moderat spre sever pentrt2l® punct e Hi AVC-sev:
42 de puncte.

La internare, “n mediu, “n lotul total d
puncte, maximum 30 de puncte), iar la externare de 9 puncte (minimum 0 puncte, maximum 2:
de puncte).

Atunci ¢c©nd am analizat “n mod comparati:?

oOb™i nut di f er en He statistic semni ficative

paci en’Hi i din | otul cu transformare hemor ag
internare (minim 4 puncte, maxi m 2 21 ppnat&r c t €
(minim 2 punct e, maxim 30 puncte). Ac e e aHi

unde paci encelicataredu nadwnwllatde"  n medi u 12 punc
puncte), iar cei din lotul B 8 puncte (minim O puncte, maxim 24 puncte). Rezultatele sunt
reprezent20aH20b. n figur a
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35 NIHSS internare NIHSS externare

30 30
30 30
24 24
25 25
22 21
20 20
13 1
15 .\1.]/ 15 9 .
4
5 5
2 2 2
, =om mu o N 0 -
Lot general LotB Lot A Lot general Lot B Lot A
mmm Minim Maxim —e=Medie mmm Minim Maxim —e=Medie

Figura2a Anal i za compar at iFighka2bb.Anal i za compar a

loturilor de studiu conform punctajului loturilor de studiu conform punctajului
acumulat cu scala NIHSSa internare acumulat cu scala NIHSSa externare
(valori medii, minime, maxime - puncte), (valori medii, minime, maxime - puncte),

cu di feren™Ht statisticusdmhefeodrLi stafnste
l oturil e A 'Hi B (* p<DoOD0O0d)l e A Hi B (*

Prezintt interes, “n cazul studiul ui ef e
severitt™ i infarctului cerebral pe categor
Cn f2gsta® demonstratt repartizarea paci e
Se poate observa ct “n | otul de contrelb ma
puncte = 64.21%), Cu un numt4d pwyradt ede Hia cm
sever (1620 puncteyc ©t e 13. 68 % Hi doar-42®%uné€2.% cu AVC 7

Lot A 3.64 50.91 32.73 12.73

LotB |13.68 64.21 13.68 8.42

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

Figura2Zl Repar ti zar ea paci en Hiuluiascherdialgpinternare ver i t
conform punctajului la scala NIHSS (%).
Lot A = lotul de cercetare Lot B = lotul de control, pct = puncte.
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Cn ldetewe¢tare repartizarea prezintt diferen
paci en ™ | ocu TH (lotul Ar ssah prezentat cu AVC moderat (50.91%), ponderea
pacien’™i | or cu AVC minor e mul t ma i mi ct
(32.73%) Hi sever/ major (12.73%) este mul 1
hemoragict wulterioart PpPeecdaHiataesgpinddl, zar
cerebral conform scal ei 1Ndutd32Sundepeemmleservaiiaptied '+
ct pacien’Hii cu AVC Hi TH au o pondere se
(5.41% vs 34.62%), dar semnificativ mai mare de forme moderate (72.97% vs 55.13%),
moderats evere (13.51% vs 6.41%n Hiotmalj ode -f&8cil
"nregistrat un caz fiLtrt semne defigr¥Z2. | a ext

LotA 5.41 72.97 13.518.11
0
Lot B 34.62 55.13 6.412.56
1.28

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

Figura22 Repar ti zar ea paci en Hiuluiascherdialgpektersmaey er i t
conform punctajului NIHSS (%).
Lot A = lotul de cercetare Lot B = lotul de control, pct = puncte.

Un alt i ndicator de severitate 'Hi progn
indicele SPANLOO (eng StrokePrognostication by Using Age and NIHS&re- SPAN
100indey, care se ob™Hine prin sumarea valorilo
ani a pacien'™i | or cu infarct cerebral. Dac
atunci i ndicele se considert a fi pozitiyv,

La subi ec ™Hii i ncl uHi “n st uldo asfost ds 83dminimi m
50, maxim 118). Din 150 de pacien'™i, 20 au
ce reprezintt 13% din pacien'i . La compar al
similar e, THi anume 84 puncte “n mediu | a p:

hemoragict, p=0.44. PondEk0@ap@aict iemw"Ha | oo s fc u
“n | otul A ‘'Hi 14% (13 pacien™™ ) " n |l otul B
Analiza valorilor scorului THRIVE(eng The totaled health risks in vascular evenls

i nternare a scos “n eviden™Ht di feren™Me st at
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medi u, conform acestui scor , “n | ot ul acti

maxim 9 punct e) ,cdipancte (minim t muhct, daxim 8 puncte), @ + 0.019,

creHterea punctajul ui fiind-Hisercea bartdv acsuc urma
sctderea ratei de evoluH e favorabilt a pac
Scorul THRI VE este cuantificat nu doar p

procentual e de pr ogno gstorut THRIVEC) paaesteae fintHiditea r

propor Hhonale “"ntre ele (cu cO©t mai mar i S
ma i mare posibilitatea unei evol u™Hi % Hf a9 &4 %p
paci en’Hi i din |l otul B au avut “n  me-stroka, 50
semni ficativ mai mu | tcerakbtardaCcare promentaj@ médiu ia fost den

numai 37% (minim 4%, maxim 81%) cu p<0.001.

Al gori t mul cercettitrianaizastppasupu®j | deu hae
“nr egadureli af | Lroii “n comaradidi di dabisltia™Hi'Wnarr
externar e, cuanti ficat t mR8 imodifisdRankimSc#ea nck@tn ‘Hi
ratimor t ailnttrkdlipi t al i ce Ht i

Astfel, durata medie de spitalizaeefostde 10zile (B3 zi l e) " n | ot ul
cu o duratt semni f i cadetare 12nrde (:38nzle) @erstsriotullde t u |
controli 9 zile (131 zile), p=0.008, figura

Valori e .
aberante = _ ~Maximum”
(Q3+1.5*IQR)

(%]
(=]
i

Q3- cuartila
superioard
(percentila 75%)

20 4 Intervalul

de cuartile -
interquartile

M. range) Q1- cuartila

inferioard
(percentila 25%)

] Minimum™
Valori e (Q1-1.5*IQR)
0 aberante

LotB Lot A

FiguraB3.Dur ata medi e de spital idecercaareal ptacA kP n
cel de control (lot B), zile.

Apreciereagr adul ui de r ec up-AVCa coeformf acalec MRSy astel L
reprezent atAst'frnelf,i guar ae x24e.r nar e, doar 3 pac
excel entk pumReSt e0) . Ev ol u-ZHouecte)faa prezentatolt Hi 150 da R S
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pacien’™ Cy 1t00 &t7&)ct | a 3 | uni di stan™tL de |
o deplasare spre dreapta a punctajelor ac
ponderea pacien’™ | or -IcpunctejivBo.|1uwbsHi'Hi eexvcoel | ueHitet

0-2 puncte)i 24. 32% rEtmOGne a fi considerabil ma i
nefavorabil t.
2.00 6.00

Externare 8.67 24.67 35.33 -

3 luni I 16.22 34.23 15.32

360 4.50 3.60
B0 D1 @2 13 @4 @5 @6

Figura2.Evol u™Hi a punctajul ui6, puarcfternm s@calmai

pacien™i i anal i za'Hi ( %) .
Anali za separatt, pe | oturi de studiu, a
decercetar¢ cu transformare hemoragict), unde, a
i nfarctul cerebral, nu au fost “nregis-1rat

puncte) 'Hi doar wun pacient din 55 -2(@punctdd &%)

externare (figura®).

1.82

Externare 16.36 40.00 9.0-
3luni 13.51 27.03 16.22

B0 @1 @2 13 @4 @5 36

Figurabl.Evol u™i a punctajul uie, puarcfternm s@calmai
paci en ™ i delcercetare(@h or t a
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La vizita de urmkrire, n cenetarecate awl prezeptatc i
recuperare neur ol ogi c t-2puncteradiine nata detl3.51% (b dim 3¥ b i
de paci en™Bisle. pOmatfei pbrs@rza dinamica modi fi
paci en i i din | otul de cercetare. Una din
ponder i paci en’H |-oeviercthd ivad keinlt ikt a&tue 4dm@dienrce
a constituit 40% |l a externare Hi doar 16. 22

Paci en™i i din grupul de control au preze
MRS Ponderea pacien™Hi | or c Wl punete) & wanstitair $16% 12 c e
externare (3 din 95 pacien™i ) Hi 12.16% (9
analiztm rata evol2a'Henctfea)voo @ablinem (IMRS7 D%

externare 'Hi 29. 73% (22 din6.74 pacien’™ ) | a
Analiza punct cu punct a scal ei (anali za

spre dreapta, ’decercetargp @mua’iiag¢ oc @arleat wlonder i i

mi C i (pSOnticloa e3ppunzeter unei di zabil ittt Hi

mod semnificativ activitt™H I e obi Hnuite al
i ndependentt, "~ nst poate st meargt fLrit ajtL

dedpunctd echi val ent e al e usavere (4 dunctep beverei (3 punkte) sano ¢

decesului pacientulfi 6 puncte)), dupt cum sé&HoBb&er vi |
3.16 4.21
Externare  12.63 29.47 32.63 17.89
3 luni 6.76 17.57 37.84 14.86 |12.16
5.41 5.41

D0 @1 @2 113 @4 @5 @6

Figural.Evol u™Hi a punctajul ui, punarcftenm s@calmai
paci en’™Hi i din grupul de control

Mortalitatea @&Bntfroasstpideal 28ed88¢&t ( 35/ 150
di feren™e statistic semnificative “ntre gr
mortalitatea a atins cifre de 32.73% (18/ 5!
pacien'™ ), p=0. 038.
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Rata mortalitt ™ i, l a vizita de urmkrire
tot al (Il ot general), 43.24% “"n | otul A Hi
cal cul at " ni dkea zpaa cn lemEHi u lr £ ma 'Hi |l a externar
absol ut e, am sumat numbtr ul d eces e-anoraportaitda | a
cifrele ini H ale de subi2c™H , rezultatele f

70.00
60.00
50.00
40.00
30.00 61.82
20.00 40.0C
27.37

10.00
0.00

Lot general Lot A Lot B
FiguraZ.Rat a mortalitt™i i generale | a pa

Conform rezultatelor ob™i nut e, 60 de p &
desf L Hur Lrii studiului, dintre care 34 din
din | otul de control cu 95 de paci en’Hi (27.

Studiul imagistic cerebrala permis aant i fi car ea extinderi.i
cerebrale prircalcularea scorului ASPECTS at ©t | a prima investig
repedetdirnewr asinmagi st orbit de al "Hi par amet
scor , s evalpridte dkB™HiOnel a 10 punct e, valoril e f
infarctului cerebral.

Cn studiul nostru, “n mediu, |la internar
puncte (medie N eroare standar d) , cercetaramdel or
punctaj ul acumul at era de 7.44N0.34 punct
p=0.004. AceeaHi tendin"HL se obser yctalRiullaa
baza i magistici. cerebrale repetate. Ast f i
Paci en™i i din | otul cu transformare hemor a
puncte) faHt de cei ftrt TH (6.96N0.27 punc
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Cn f i8Bgeusrtae 2r eprezent at tbhoxplot{ en gl.i agr adre c alre

Adi agramt diispricbtui eé® punctaj el,aonform scoroui | at

ASPECTS, pe loturile cercetare, |l a imagisti
ASPECTS primar ASPECTS repetat
12 12
10 10 —
8 8
6 6
4 ° 4
2 ° 2
L] L] ®
0 e L] -+ 0 a
M Lot general M LotB M LotA M Lot general M LotB M Lot A

FiguraB.Di stri buirea dupt per apundtaului@cumutatdei a g r .
ckttre pacien™Hii studiaHi, conform scol
"n baza imagisticii cerebrale rep

Cn d i a ¢pox@otnmdzentate, casetele dreptunghiulare (elogx - cutie) redau
paci en i i care au acumul at un punct aj sit

medianei fiind linia din interiorul casetelor. Liniile (enghiskets mu st £ "Hi ) car e p/|

jos de | a casete redau punctajele situate
percentila 1, respectiv 3. Punctele separat
mi ci sau mai mari dec©t valorile maxi me/ min

Cn fiBgputam2observa ~ ncl percentidileanferioare, i valordog a t

acumul ate de ctLttdeeercptare (L2 A)'Hiait ©di N1 al dtnuler nar
i magistica cerebralt repetatt.

Datele utilizate pentru realizare graficelor din figuBs2u nt expud4e “~n t ab
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Tabelu4d.Anal i za comparativit a valorilor scor

i nvestiga™H il or imagistice primare Hi
Parametrul analizat Lcl)\tl geilgéal’ Ililoiés hoi 35 Valoare-p?
ASPECTS lanternare(puncte) 0.004

Medie (SD) 8 (2) 7 (3) 9(2)
Medi ant (1 QR) 9 (3) 8 (4) 10 (2)
Interval (engrange 0-10 0-10 0-10
ASPECTS repetdpuncte) <0.001
Medie (SD) 6 (3) 4 (3) 7(2)
Medi ant (1 QR) 6 (4) 4 (4) 8 (3)
Interval (engrange 0-10 0-10 0-10
Noth (%) ; SD (standard deviation) = deviadi
cuartile, WU (wakeaup) = simptome de AVC la trezire;
2testul PearsoiChi-p L t r at |, testul exact Fi sher , t e
Un alt parametru analizat, <car e ptenaiinea i n
arterial t si stieclsSivepiinc n edddseuuirdoel ass@nger ar e i nt
primele zile dupt accidentul wvascular <cereb
Cn cadrul S tsauhnalzt valorlee East uat , arteriale s

de ore de | acelordié el aae&t ec @anr éfddorme manionzdrk d o r

parametril or hemodi namici d jpne nctardur ual of bi sSkeerl vc
valori tensionale maimatia paci e n "Hdeiceraetale TfHa 'HL odail cei f L r
cerebral (lotul de c@%trol), analizt redatt

La pacien’™ i din |l oturil e aelanitalezsaperoares e

stipulate de Soci et at e ®0/98 mmidgale temsiunii drierialilar d i
i nternare, dar fiEtrt di f erdecefbarésit acteils tdec csoenr
20(146. 8182 .9@2N1. 81 4nsmHgBN2 .6BN 1 . )X Galorileni¢hsjonale
respective, ®u cal cul at dr ept ommeadtiien adrei tHne td ec Ls eaa
paci eanedernarelapaci en "Hi i c u t r avalgrife densioaatecBmintiae mo r
semni f i c actle de lahterribtei cdue apr ox i mat pentruZAS, fihd deu ni t
128.5N2. 34uS5mmHHge eti di ia&1t.093%M1. 31 mmHg. Cn
sctdealeari |l e tensional erleadadex®©er har paai & a&Ht
pentru TASI cu18 mmHg pentrfAS(1 27 . 14 N1),7 7d ammHma i I mpoirtan
cu 9 mmHg pentrfAD (7 8. 72N1.)53 mmHg

I nforma™i il e detaliate despre valorile t

l ot urii pentru eviden™H erea dif éneza¥lpad. Br st a

72



250 Lot A 250 LotB M TAS internare
. M TAS 24h
I TAS 48h
B TAS 72h

B TAS externare

@ TAD internare
B TAD 24h
150 B TAD 48h
I H . M TAD 72h

B TAD externare

S R

oo oo

200 ° 200

150

mmHg
mmHg

L]
50 50 .

0 0
Figura29. Diagrama boxplot a valorilor tensiunii arteriales i st ol i ce ( TAS) ]
(TAD),” n di plaamipcakci en™i i i ncl uHi "~ n cer ¢

La etapa ul t eraimo grrto pdies asntalviedte mmedact exi
tensiuni i arteriale sistemice | a pacien'™i.i
rata de mortaliistcatr el HmMRA)uznddb idiisstaare™Mt de | a

cerebr al (mortalitate Hi scor ul mRS) . Met o
pentru determinarea posibilelor &orela™iilo
Ast fel, atunci c©nd s tmedii e A $ e (HL diniTeAsD d |
i nt e;oisreiriveim exi sten™™Ma unei corel a'Hi i semn
mortalitk™ii intraspitalice®Hti (p=0.02) 'Hi
MRS (p=0.03). Valorile majoratale TAS mediila 24h de la evenimentul ischemic cerebral,
coreleazt, at©t <cu starea pacien'Hi | ®©yTABe |
mediimai mari fiind asociatecumo r t al i t ate i ntraspitaliceas:c
tendinHb pbtstratRerHir d aTAD Imendi edilsa azh4HL . c 0 |
dar nu cu aceeaHi putere d®Rezsbmat ti ca’di ¢ as

evaluarea parametril or demetim d®&h médee maisBriAV C

pot i n(épbrilrecmrHaal i t at ea Hi dizabilitatea de
cor elpaoHdiiitlieee (de majorare a riscul ui pentr
f unc ™His@n anetn)Hi n dmedieHi "~ nmorret aTAS atea intraspi

medie Hi mor ti altirtastpedd la I3ilunid pssOL 004/ 0. 006) Hi
exterddalreniHi di stalzelml™L (p=0.01)
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Atunci c©nd anal i z tvalorije 0AS médii, TAD medd lg éxtemarea d
Hi evolu™Hi a subiec™H I or |l a 3 [l uni dupt inf
val or i p>0. 05, dupt cum ur meazmedpl=a0. 56t/ &r. 12¢
mortalitatea la 3 luni; p=0.68/0.48 pentru analiza dintre Tgsliel a ext er nar e 'Hi
3 luni; p=0.86/0.94 pentru analiza dintre TADediel a ext er nar e 'Hi mo r
p=0.89/0.64 pentru analiza dintre TADediel a ext er nar e 'Hitabsld®r ul m

Conform datelor din literatura de specialitate, variabilitagep o r tehstunii arteriale
influen™Meazt semnificativ evolu™Hi a paci en’H
THsi mpt omati ce Hi-spat aldfcretHali i t £ ™Hi i i ntra

Unii din parametrii ce permit apreciereaaduui de f | u c tawaldHoretensionale
arterialed e s cur t & Aidwzrijadrapt indicairai var i abi | it £ Hii t
Zilnice,suntd e vi a 'Hi OSic@ared acd ent(@W). de vari a'H e

Ast fel, |l a etapa ini H alt, am calcul at
cohortele analizate, ob™Mi n©nd rezultate ap
ur meaztiDSl @at TAS = 19.35N1.43 mmHg (min 14.
TAD = 11.4N0.94 mmHg (min 8. 2®SalASR,0. mMaxN01 6

mmHg (min 1491 mmHg, max 2@ mmHg), DS a TAD =11.39N0.5 mmHg (min9.54 mmHg,
max15.08 mmHg).

Ulterior a fost deteamteansiocopefiareatubl
Au fost ob'™Hi nute iuWrVmtat oTaASe | = Od.alt4NO .1001t (Ami n
TAD = 0.13N0.01 ( miinCVO.al,T Ar®a x= 00..1195 N0 .l00lt B
CV a TAD = 0.14N0.01 (min 0.11, max 0.17),

0.181 CV-TAS CV-TAD

0.175

016

0.150 1 Lot B
~  LotA

0.1254

0124

0.100

Zile Zile
Figura®.Anal i za cooopfieen&d ul wut d denswuaiarteraaldli e a
sistolice(TAS) Hi di dTaD)d lai pe@ci en "Hi i studi a™i HI" napr
valorilor de la externare (mmHg).
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La analiza figuri.i 30, putem observa un
cercetare (1l ot A), felaomén Hi e CHu ax & &aae a iH\nN
grupur i prezintt vari a'H i mar i "-a prj méhel
cercetare CV a TAD are valori mai mari, figui@ 3

Un alt factor i mportant ce poate influe
accident vascular cerebr al i schemic, este

W/ sau chirurgical t)r ag amenuludi aafte ctoatg,ul Gdarn

ckttre pacienWwi "~ n perioada hi per afigutaBl). (pr i n
Cn baza document a’Hi ei medi cal e 'Hi a baze
a fost " nregipnuppuidrni medmermMi anate, admini st
72h de spitalizare. Rezul tatele ob™ nute .
reprezentarealgrafict “"n figura 3
Lot A
70.91 70.91
63.64
40.003
34.55 34.5 6.36
29.06 B2.73
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 33.68
24.21
10.53
211 3.16
1 2 3
I Anticoagulante parentera’2Anticoagulante orale
Antiagregante Combinat
Figura3l.Anal i za comparativt a terapiei antico
studiaH “n primele 3 zi lierimda dettratamterd, @ieant ~ n

doua zi de tratament, 3/ a treia zi de tratament.
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Cn prima zi de tratament de oercetanenirdai 70% din d e
paci en’ Hi (39/ 55 pacien™ ) au primit anti coa
frac™Hi onate/ heparine cu mast imohecohartamde

Ponderea persoanel or care au primit ant i
nonvi tami nt K NAACs éeggdNanivianin K Antagonist Oral Anticoagulants
DOACs (eng.Direct Oral Anticoagulants , de asemenea, ade teacstdre ma
(7.27% vs 211%)d t ua Hi e similart Hi pentru trat
antiagregant) cu 34.55% (19/55 pacien™i ) ' n
cazul terapiei antiagreganteu@ s pi ri nt sau cl opidogrel ) ise ¢
37.89%, f a’Ht34.8580, figuoeBlul act i v

La analiza datelor din ziua a doua de tr

admi ni strare a preparatelor anticoagul ant e

ponder i uHor mai mar i de paci en’™H deucercetaedi C
(5.45%) fa™tHL de | ot ul de contr ol (3.16%),
c©t e 3 paci en’Hi au primit anticoagul ante ¢
observit majorarea numbrul ui de paci en’™ii cu
35.79%), “n compara'Hi e at ©t cu pr i maeercetare de
unde 18/ 55 de paci en'Hi (32.73%) au avut [
antiagregantt). Cn a doua zi analizattit, tot
tratament antiplachetar, cu majorare “~n din
31

Cn a treia zi de tratament “n staH onar

cercetare au 0 ponderea mai mare de administrare a remediilor anticoagulante injectabil
(70.912% vs 61. 05%) Hi a t erfapHLeid ec d midiur a tdee

me n "Hian aamee | rate mai mar i de pacien™™ cu tet
vs40%)H o creHtere a numbrul ui de persoane ¢
paciid®H53% " n | otiwl. OB W s n5 I p@&cuile PABi, f i gur a

LlLaosubanal i zt a pacien™HH | or din | otul de ¢
tratamentul ui specific de revasculari zare ¢

ftrt terapie de revascul arizare primeau s

parenter al “n primele 3 zile de tratament.
subgrupuril e men™H onat e, am identificat VA
tratament simptomatic (71.76N1.5 ani vs 64.
vs 30. 77 %), scor ul i magi stic ASPECTS mai n
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scorurile de severitat#l®0cl(i8mi 684Nde 8havisnBer
(4.92N0.26 vs 4.53N0.36) mai mari, ceea ¢
func™Hi onal t mai pr ecdar7l NOa 1e8x tvesr nda rOeN O(.s2c70)r
mRS:4. 65N0. 3 vs 3.54N0.41) .

De asemenea, am compar at subgrupuril e cu
| ot ul de cercetare (cu TH), conform tipul ui
ur mttoarele diferen’He: paci en’Hi i cu terapi
de cazuri de TH tip infarct hemor agi c 'Hi F
cO©nd pacienHii ftrt terapie trombolitictkt au
cazuri (33.33%), restul pacien™i | or avoOnd T
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3.2. Aprecierea comparativit a pairmtmedrriitl to’

barierei hemat oencefalice | a pacien™™i.i Cu e

O altt categorie de paramet r i ,auifostanglizedet r a
pri mare de | aborator, prelevate, conform pr
tratament al infarctel or cerebral e, la int

analizat nivelul glicemiei la internare, parametrii de coagulabilitate (INR, nivelul plasmatic de

fibrinogen, nivelul plasmatic al trombocitelor), parametrii lipidogramei (nivelul plasmatic al

colesterolului total, LDEcolesterolului, HDLc ol est er ol ul ui , triglic
reac H ei i nfl amatorii (numbtr ul tot al de |
neutrofil e 'Hi r a pidRNL).u | neutrofile/limfocite

Nivelul mediu alglicemiei la internarea  f ost de 7.6 N 0.28 mm

maxim 21.42 mmol /1), cu via7l.o3r iN sG.n387 ammo |” /n|
mmol / | | maxim 21.42 mmol /1) Hi ci fre uHor
cohortade cercetarg 8. 0 N 0. 41 mmol /1l (minim 3.9732mmol
este redatt distribu™Hia "n percentile a val
din | oturile studiate, cu indicarea valoril
25.00
21.420 21.42
20.00 19.70°
18.40°
15.00 :
o 13.70
12.94——
11.59
10.00 ™
8.47 270
7136 -
6.63 6.01 6.30
5.00 5.36 5.09
3.97
2.41—— 2.41
0.00
Figura32.Di agr ama boxpl ot a valorilor glicemie

cercetare ( mmol /i griipul geBexad, easeta orani raps! de cercetare
caseta grii grupul de control. Liniile albastredin casetei valorile mediane (mmol/l).

Analiza datelorcoagulogrameie f ect uat e | a paci en’Hi i cer

studiu a trei parametr i de | aborator, Hi a
79



nivel ul pl asmatic al trombocitelor. Astfel,
fibrinogenuluii 3. 75 N0 . 03 g Plipentriitrontb@ileN6 . 4 10

Din parametri.i eval ua'Hi-au domarregp esritrrad \a
semni ficative (p=0.003) “"ntre |l oturile com
1.38N0.03 “n lotul B.

Cn t & buatlincllise rezultatele analizelor primare ale parametrilor coagulogramei la

paci en’™i i cercet a’Hi, cu indicarea mediil or,
‘Hvaloare coeficientulupd e anal i zt a diferen™™el or "~ ntre
Tabelul6.Par ametrii coagul ogramei | a paci €
Lot general, Lot A, Lot B,
Parametrul analizat Valoare-p?
N = 150 N =55 N =95
INR 0.003
Medie (SD) 1.34 (0.25) 1.27(0.22) 1.38(0.25)
Medi ant (I QF 1.29(0.29) 1.26(0.26) 1.35(0.29)
Interval (engrange 0.891 2.28 0.891 2.00 0.947 2.28
Fibrinogen(g/l) 0.21
Medie (SD) 3.75(0.36) 3.70(0.40) 3.78(0.33)
Medi ant (1 QR 3.80(050) 3.80(0.49) 3.80(0.50)
Interval (engrangeg 2.48-4.60 2.48-4.40 3.10-4.60
Trombocite(10%/1) 0.45
Medie (SD) 234 (78) 228 (63) 238 (85)
Medi ant (I QF 231 (89) 231 (84) 231 (92)
Interval (engrangeg 72-623 72-348 102- 623
Noth (%); SD (standard deviation) = deviaWwi
cuartile.
testul PearsonChp Lt r at , test ul exact Fisher, tes
Studiul parametrilor lipidogrameil a paci en Hi i i ncl uHi n
maj orate ale: colesterol ul ui -toledteslulyi 3c BB NdD . e
mmol/l, trigliceridelor sericei 1. 76 NO. 06 mmol / | ; dar Hi- v a

colesterolului 1 . 33 NO. 03 mmol / |

Anali za comparativt a rezultatelor inves:
stabilit diferen™He statistic semnificative
tabelul7.
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Tabelul7. Parametriil i pi dogr amei

Parametrul analizat

Colesterol totalmmol/l)
Medie (SD)
Medi ant (1 QF
Interval (engrange
LDL-colesterol(mmol/l)
Medie (SD)
Medi ant (1 QF
Interval (engrange
HDL-colesterol(mmol/l)
Medie (SD)
Medi ant (1 QF
Interval (engrange
Trigliceride (mmol/l)
Medie (SD)
Medi ant (1 QF
Interval (engrangeg

Noth (%) ; SD
cuartile.

testul PearsonChp Lt r at

Cn fi3gwmd 3 eprezentate
paci en’Hi i cu (Lot A) Hi ftrt (Lot
analiza diagramei de tipoxplotpr ezent at e mali j os,
ni vel ul seric de c ol edetcarcetar¢s.37tnonblhvis 5.2 namolf)adari e n
Hi val or i egale atel eastveldal uinskoioaridlee LO&r
val oril e maxi me, at Ot
decercetargl 8. 8 mmol / | ; 5. mmol /1),

control (8 mmol/l; 4.9 mmol/l).

Cn cadrul

Lot general,
N =150

5.42 (1.20)
5.31 (1.60)
2.65-9.30

3.30 (0.84)
3.30 (1.10)
1.20- 5.60

1.33 (0.34)
1.27 (0.28)
0.96- 3.76

1.76 (0.72)
1.65 (0.71)
0.64- 4.77

(standard

cadrul hemoleucogrames f ect uat e

de

neutrofile/limfocite.

tot al

| eucocite

81

testul

| a

Lot A,
N =55

5.40 (1.29)
5.37 (1.90)
2.65- 8.80

3.30 (0.93)
3.25 (1.50)
1.20- 5.60

1.34 (0.40)
1.30 (0.28)
1.00- 3.76

1.74 (0.79)
1.56 (0.74)
0.78-4.77

deviation)

a-tel est esbkbublbul sunt «

pl asmati ce,

exact

| a

Lot B,
N =95

5.42 (1.15)
5.19(1.43)
3.09-9.30

3.30 (0.79)
3.30 (1.00)
1.40- 5.60

1.32 (0.30)
1.26 (0.29)
0.96- 2.70

1.77 (0.68)
1.67 (0.70)
0.64- 4.30

internar ea

f a™Ht

a

paci en’™Hi i

Valoare-p?

0.94

0.99

0.76

0.78

5 = idtervalul dew

Fi sher, t e

gr af i c -colesterolului l& e

B) trans/

put em

de

st uadm ud rua p Llest esatr aameat lrinzt m eac Wi e

ni vel

paci en’ Hi



10.00 10.00

o ®9.30
9.00 3.80 9.00
8.00 8.00 —T—8.00
7.00 7.00
6.00 6-30 6.00 6.16
5.60 5.60
5.37
5.00 5.00 :ég 4.90
4.40 '
4.00 4.05 4.00 3.80
3.25 3.25
3.00 3.00 —3.09
2.65 2.55 2.80
2.00 2.00
1.40
1.00 120 1.00
0.00 0.00
Lot A Lot B
Figura 3. Diagrameboxplotal e val ori |l or colesterol ului t
colesterol ul ui (casetele oranj) |l a pac
Liniile din casete indickt valorile med

Cn t#8belulkgtsesc rezultatel e studytcwihdicareat ot
valorilor medii|, medi anel or, c¢©t Hi i nt-er v a

valori maxime).

Tabelul8.Par amet r i i reac ™Hi ei infl amatorii I
Indicatori statistici Par ametr.i de | aborato
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)

Medi ant (I 8.6 (4.3) 6.2 (4.2) 1.50 (0.90) 3.9 (4.3

Interval (engrangg 3.5-27.2 1.8-21.1 0.40- 6.90 0.3-21.7

Noth (%) ; SD (standard deviation) = devi aWwi
cuartile.

2testuIPearsorChi-thrat, test ul exact Fi sher, t es

RNL- raport neutrofile/limfocite.

Analiza comparativit a rezultatelor anal.]
i | ust r at4prinimerniediy diagrame®r de tippxplot

Putem observa f apt wercetarprezergan cifee madimari (ndediana),l o |
at ©t ale |l eucociteVYossr85MWt agl,e cOn HONn pd e( N.ed
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(6.7%10°% vs 5,716/ 1 ), ftrt <ca acestea st atingt p
semni ficative, cu valori ale p=0.0824pentru
Leucocite Neutrofile
30.00 25.00
©27.20
25.00 20,00 ©21.10
18.300
20.00 21'205 o
. 15.00 14.44 :
15.00 15.30 12.10
10.00
10.00 9-13 - 65
6.7 570
5.00 5.00 5.1 308
23 1.80
0.00 0.00
Limfocite Raport neutrofile/limfocite
8.00 25.00
7.00 ©6.90 921.71
20.00
6.00 ¢
5.608 18.303 :
>-00 . 15.00 g
4.00 o e ' .
° o
3.00 3.2 3.20 10.00 °
76 8.40
2.00 :
%ig 88 5.00 4.8 g.éz
. e oa0 % 230
0.00 ’ ' 0.00 0.87 0.26
Figura 3. Diagrame boxplotal e val ori |l or parametril or rea:t
| otul activ de paci en’Hi (casetele albastre
10% | Liniile din casete indickt valorile
Numbr ul mediu de | imfocite, de asemenea,
cercetard 1. 76 NU 1236 % BOHE de paci en ™ i i%),pf0v5 1 ot ul d
Prezintt interes 'Hi raportul numeric din
i nternar e, drept factor de prognostic al e

pentru caream calculat raportul neutrofile/limfocite (RNLp r i n ~“ mpLtr "Hi rea s

celor doi parametri.

Cn lotul A de paci en’Hi (cu transformare
5. 7N0.54, iar 1B.2M0.u47,dedicdoerterndlla di ntr e
nesemni ficativkt statistic (p=0.47).
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De asemeneaa nal i z a de corel a'™i e Pear son nu

negati vt dintre acest biomar kemsauddti armreaas cpudci

|l a externare (r(148) =AVC ({(109)=00% 0=0.4R ) THi Il a 3
Urmbtori.i par ametr.i dnetlhblopr ot @i nat alde a’i
MMP-2  'Hi -9NNIMP, eng.matrix metalloproteinases, aceHtIi bi omar ke
cercetarpd at t fiind i n fbluuneen "Ha f ul nb=riEieiehemaeneefaice
integritatea ctreia sufert "n caz de transf
La paci en™™i i anal i za'Hi |, ni vel ul pl asmat.
de | a spitali zarpateas palilein™Hul beripentoupasib
transformare hemoragict pe durata spitalizt
di stan™Ht de | a eveni ment ul Il schemic cerebr a
Este de men™Hi onat faptul ct, datt fiind
standard de tesiacestea din urmk fiind wutilizate |
termenel or de valabilitate I|l-ambpaate pe tohm

tranHe a probel or de pdatas nPte nit e cue saa ruen i pfeonr tnri L
|l a cele 2 tranHe de paci en'Hi (la etapa fin

70 ~ n-adoeaatabelel9) , a fost efectuatt standardi zz«

Tabelul9.Val or i | e deMMP&f e i-9ididtiateH r ezul t atel e
laanal i za praicmamiHiiaincl uHi " n cerc
I nterval ( Interval de valori
MMP analizate  Numbtr ul paunitt&t ™ de ob™i nut
referin pacienSii

MMP -2 1-80 41- 625 ng/ml 192.5i 477.5 ng/mi
81-150 3071 480 ng/ml 3571 220 ng/ml

MMP -9 1-80 9.5-80.2 ng/ml 10.17 185 ng/ml
81-150 0.03125 2 ng/ml 0.2771 3.34 ng/mi

Standardi zarea rezul t aeszuitdtemmo baHi hat &l¢gla b a e c
scalt comunt de referin’™k 'Hi ftc©nd posi bil

studiuluii tabelul10.

Cn procesul de standdrodimadre aa ev anledri ial &1t
O (zero), ilaildevna)H acestaspandOnd ast fiel u
di stri bu™Hi a z. Prin ur mare, dupt standar di z
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originalt vor avea

scalanof or mat t .

TabelullOORezul t at el e
dupt

Indicatori statistici

val or i

d e2t eHi mBMMPr B 8 mMMPc e |
standardi zar ea

Parametr.i

n e g atiivalog pozitiveg pe c e

a
or

pac

val or i | ol

de | abor

MMP-2 standardizat

Medie (SD) 0.00 (1.00)
Medi ant (I -0.14 (1.04)
Interval (eng. range) -2.50- 5.96

Not&D (standard
intervalul de cuartile.

deviation)

MMP-9 standardizat
0.00 (1.00)
-0.16 (1.63)

-1.66-2.14

~

C

devi

Ul terior, dupt standardi zarea rezultatel
cele 2 loturi destudiy, pentru a stabili dact existt o d
de MMP2 Hi / s-Auy MMPpaci en i i cu Hi fErt transf
cerebrale.

La aplicarea testuldip e nt r u

d o uihdepentiemts-& | panhet

observa

di f e statistiHe e mni fi cati ve al e mediil or " nt2r e |
(p=0.72Yyentrud®PR9 Hip=0.37) . Ast fel, paci en’Hi i
spitaliztrii nu aveau val-odr'Hi 9MMRPaipfrieca tait e
24h de Il a internare, faHLt debSeperesornekl ectat
valoril or met al oproteinazel or matriceal e a
studiu
. MMP-2 standardizat ) ‘ MMP-9 standardizat ‘
|
LotB Lot A Lot B Lc:t A
Figura &. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-2  'Hi -9NMdl&Yi standardizate) la
paci en Hi deceicetare( Lottt ulA) THi pacien™Hi i din | ot
Liniile din casete indict valorile med
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De asemenea, pentru a deter mi na daoaréa e X
MMP-2p | a s nidit i watramstormaréh @ mo r ,.a g’i mde teccetardli cel de ¢

fost aplicat testuloneway ANOVA( t est ul ANOVA wunidirec™ on
Rezul tatel e testul ui au demonstrat ct r el
semni ficati vt, fiind ob™ nute urmttoarel e v

Rezultate similare au fost ob™H nute 'Hi I
dependenldmarea ¥IMROt rpel a sHma tv etrtri ams l @ar ma r, @andéhFe mo r
(3, 51) = 0.36 'Hi p=0.8, fiind, de asemenea

Apl i cOngenéestulHant i oaanne pirnodpeupse nsdie nd er, ¢ ent
met al oproteinazel or nmaterpieossdeddrnéHp2uddil e9 dai fTe
paci en’™i i anal i za'H , Hi anume: i nfarct h €
parenchimatos (HP) de tip 1, HP de tip 2.

Cn cazwl, MMPerenHe statistic semnificat.i
subgrupurilor de paci en’'Hi cu transfor mare
obser-s®ndwl or i ma i mar i | a p a@),i pc0Hi Analiza u |

compamatiavievi denH at di fenenédecseltaltabtecsal
cuTHdupt cum ur meazt: HP 1 ¢=0.72, HRpde tlp 2 veesussHide tipl H
17 p=0.58.

MMP-2 standardizat

[\

IH1 IH2 HP 1 Hp2

Figura 3. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-2 ( val or i standardi z at
|l ot ul activ, d uipfdrct remdragic, HRIT lhematbim parendhimatos),
ng/ ml. Liniile din casete indict valori

O analizt similart (pe subti pug figual® ChH)
cazul MMR9 , nu au fost "nregistrate di feren’
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subgrupurilor de paci en’Hi cu transformare

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

|

\

IH1 IH2 HP1 HP 2

Figura ¥. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-9 ( val ori standardi zai
lotul de cercetare d u p £ deTH(tHi-ipfardt hemoragic, HP T hematom
parenchimatos), ng/ mlv.alloirniiliel emeddii na ncea sael tee pi
La analiza de <corela™Hi e Pearson, uti iz
fiecare tranHt "n parte de pacien™H , am ob’l

2 Hi TH “"n prima tranHt de paci enHi (pri mi

dovair (68) = 0.21, p=0.08; 9l Hiadddl " na pcomal a
(pri mii@i 80 de pacien™i ) 1(6B8009,®=08. p=0.4, i

Datt fiind multitudinea de factori car e
hemoragict | a pacienHii cu acci denstbde analizes c u
de regresie care permite stabilirea wunei posi bi
val oarea scorul ui NI HSS | a internare, par al
unui eveni ment specific, de ¢gxn cradsrcuull spteundt

Pornind de | a datele din |iteratura de s
parametru analizat, am selectat cei main fr
l iteHatoaate au fost “nregistra'Hi |l a paci en’l
O asociere “ntre factorii studi a'Hi

Au fost sel ect a'Hi ur mbtorii par ametr.i p e
AVC-u | ui "nregistrate l a internarea pacien't

imagistic ASPECTS; factorii de risc clinicii st or i c ul de HTA, FA, Dz
la dezvoltarea infarctului cerebralantiagregante, anticoagulante, statine; rezultatele analizelor
primare de laborator glicemie, colesterol total, LDicolesterol, INR, trombocite, leucocite;

valorile MMP-2  'Hi -9MpMiParea tratamentului trombolitic (medicamentos, chirurgical).
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Anal de

| e

I z a regresie stabili
abi de

eveniment pornind de la anumite variab@Rp ut ©n d

per mite rea u

Hi var.i respuns, I ncl u®R-wddpratij anuic a |

fi cuprinst 7~ ntre

Hi una pozitivit/ maximk diferitt. Odatt cu 1
fenomenul ui cercetat, care poate fi expri ma
La pri ma et amta,l iazna edfee gtepatetsi @ & i seabitl i
corel a’Hi i dimdivilualea nvad ri izaalktiel eHie r i scul pentru
studiaHi , datele ob™H nut8& fiind reprezentat
Parametri anal i za'Hi OR [95% CI]

NIHSS internare ° 1.11[1.04, 1.20
SPAN-100 internare o 1.01[0.98, 1.04
THRIVE internare —o— 1.25[1.02, 1.56

ASPECTS internare - 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
Antiagregante — 0.96 [0.46, 1.97
Anticoagulante ® 1.92 [0.68, 5.49
Statine o 1.62[0.43,6.13
Revascularizare A 2.76 [1.05, 7.62
Glicemie 4 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 A 0.11[0.02, 0.54
Leucocite o 1.07[0.98,1.12
MMP-2_std —o— 0.99[0.69, 1.40
MMP-9_std —0— 1.14[0.80, 1.63
0.01 0.03 0.06 0.16 CbZI:Q (ogl'cf)sorati?d?ﬁ 95(3/02&
Figura 3. Diagrama Forestplota cor el a™Hi i | or dintre factori

transformbridi hemoragice a infarct elhamalizac er e
de regresie loddsmtmrrrat aORp r(®ebagb i tonfidencélinteryadiCIl1  (
interval de “ncredere.
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Cn partea stOngt a bl ofomg plgd mesiun(t s aeun udnea g

i ncl u'Hi “n analiza de regresie. Linia punct
val orile care intersecteazt aceastt |l inie
ale cktror wvalori nus taati ingt ild ns eamdii fpisedt idwee .
“n dreptul fiecktrui parametru analizat, est
studiat (TH)i OR, ur mat de interval ul de " ncredere.
"ncredere de 95% semnifickt faptul ct 95%
mi ni me ‘Hi maxi me ale intervalului de "~ ncred
Atunci c©nd 8,t udh ssenr viting ufraap t3u l ct par ame
st©nga | iniei l i psei de efect se asoAVv@zt
I schemic, I ar celei mhpenetazt nadagaesatpt aprl dmn
urmbrind “n mod consecutiv rezultatele ob”
ur mbtor i parametri. se asociau cu un #iisc

OR =1.11, 95% CI: 1.64.2, p0.003 scorul THRIVE la internare OR = 1.25, 95% CI: 1.02
156,pH. 04; pneaevpa®aest i c -@R=3i5h 95P6ICh THiZ.04i, pHDD2r i a |
Haplicarea tratamentul ui de revascul arORz ar ¢
=2.76,95% CI: 1.09.62,p9H . 0 4. Doar 2 din parametrii- anse
propor "H onal £ cu r i s-nfartt cedebral, aalordee mav @le tacestora H
asocinds e cu un risc micHorat pentru TH, Hi a
OR=0.77,95% Cl:0.6091,pH . 003; valoarea I|-WR=0.11,9%%%A&:l i z
0.020.54, p9.01.

Pentru a ur mbtri | e gt tcancomitend @maicmaltorzvariahileg det e
predic™H e asupra unei variabile de rtspuns
analiza de r Simpiareezultatelotel bt apbhLti za de regresi ¢

scorul NIHSS la internare& asociat cu un risc sporit pentru TH (OR = 1.26, 95% CI:-1.88

p=0. 005), dar wuHor mai mar e; de asemen@Ra= Hi
15.86, 95% CI: 3.495.15, pH.001), iar valoarea INR la internare carglversp r opor "Hi on
riscul pentru THOR = 0.97, 95% CI: 0.00.7, p.03), efectul fiind unul mic.

Pentru a creHte sensi bil iatnaatlda a ar edzeu |reagtree
datelor. Astfel, atunci cOnd eveni ment ul f
prezentat cea mai i mportantt |l egktturt cu r
trombolitic “n faza acutt a bolii, dar Hi
ASPECTS dupt cum ur meazt: i storicul de FA ¢
ulterioare a TH, p=0.004; aplicarea trata

cercedad adligcisat cu o majorare de -#far@cerebralcua p
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p=0.007, i ar scor ul ASPECTS a ©prezentat
ASPECTS mai mare | a internare (calcul at
fost asoci at u o probabilitate mai -0B6ct
p=0.001).

Respect ©nd aceeaHi or di de 1 dei Hi
dintre factor.i sel ect a’Hi (HTA, FA, DZ,
total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite; valorile MMP ‘Hi -9MtkaRment

trombolitic (medicamentos, chirurgi¢pal Hi

prin

cerebr al39s \ICmt

pri s ma

fillgwgtar at e

scal ei mMRS de

starea

stabi

Par ametr.i anal i za'Hi 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 —® 1.46[0.41,6.87
Statine preAVC ° ! 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 ———— 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 T 1.45[0.78, 2.96
MMP-9_std — 1.14[0.63, 2.14

|

|

|

0.0625 0.25 1 4 16

OR (odds ratio) N95% CI

Figura39. Diagrama Forestplota c or e | a "Hi

pacien’t | or

|l a externar e

|l or

neur ol ogi ct
i r eainfaact f un

rezul tatele anal

ntre facto
| a odalsratid) -irataa

de
de " ncred

probabil it ¢oifldenceint@Vvali{ engr v al

Conform datel or pPE9maeratbra da

nefavorabilt | a ext

Dargptei garea |

se asociau cu evol u'Hi e

internarei OR = 1.3, 95% CI: 1.2:3.56, p#9.001 scorul SPAN10O la internare OR = 1.06,

95% CI: 1.011.12, p#.04 scorul THRIVE la internare OR = 1.9, 95% CI. 1.28.13,
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p=0. 005; prezenSa ~n an@RmMm4e9s, 195%cCl: 4.32B.02pbpHi02. a "Hi

Scorul ASPECTS, Hi "n acest-pragor H omraeé ter
pacien’™ | or , valoril-ee mau iuml ®t atcles t fuu @c "BHis
st udOR=EI52, 95% CI: 0.20.87, p9.05.

Analiza de ragrelsad®i enul dil ptl e aceeaHi f a
(starea | a externare a pacienH |l or conform
pentru a fi statistic semnificative, respec

|l a externare a pacien™H | or di n s tdesemnii¢ddHi reo s
statistida fost scorul NIHSS la internar®©R = 1.52, 95% CI: 1.02.6, p=0.064.

Apl i a@md i za de regrmeéesinei | c®inslt ieckeni me nt
func™Hi onalitatea pacien™H | or conform scal el
ma i i mportantt | egbtturt cu evol u'Hi a.Astfelbi ec
conform rezultatelor ob™i nute, un scor NI HS
semnificativ probabilitatea unei evol u'Hi i [
punctajul acumulat pe scala mMR®R = 1.3, Cl 95%: 1.13.56, p = 0.001.

Respect ©nd al gorit mul de cercetare stabi
eval ua Hi la 3 | uni di stan™Ht de | a debutul s
gradul de recuperare Hi func™H onalitate, <co

Pornind de | a factorii de risc selectarn

anticoagulante, statine, glicemie, colesterol total, tdalesterol, INR, trombocite, leucocite;
valorile MMP-2  'Hi -9MtlMRment trombolitic (medicamentos, chirurgical)) am evaluat

|l egbtura dintre aceHti a-ANWiC d taa rpeaac i fennli "Hi ocne
prin punctajului scalei MRS, figurd.

Conform datel or pOmRaeratbtrta da aragmptdigarca U
se asociau “n mod statistic semnificativ cu
mai mare) includ: scorul NIHSS la internareOR = 1.17, 95% CI: 1.06.3, p=.004 scorul
SPAN-100 la internare OR = 1.07, 95% CI: 1.02.12, p#.008 scorul THRIVE la internare
OR=162,95%Cl: 1.29.3,p9 . 00 4 ; c Ot THi prezenSa -OR= ana
3.68, 95% CI: 1.4110.21, p9.009.

Scorul ASPECTS, similar cu rezultatele o
func™Hi onale | a externare a paci @mbliploarHi ® ne
evol uHi a pacien™i |l or la 3 | uni -deics tura stdids |,
func™i onal ma i bunOR =a 0.6p,a%9%8% €In 0H4Ri191, S§irtd usthtista "Hi

semnificative- p=0.03, figura 9.
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Parametri analiiza’Hi OR [95% Cl]

NIHSS internare A 1.17[1.06, 1.3C
SPAN-100 internare A 1.07[1.02,1.12
THRIVE internare —h— 1.62[1.19, 2.30
ASPECTS internare —hA— 0.65[0.42,0.91
HTA 0 0 ,OOO
in R DB4G0%:
DZ . 0.979c%36 |, 2.82
Antiagregante ° 0.62[0.24,1.61
Anticoagulante ° 0.71[0.21, 2.81
Statine o 0.46 [0.10, 2.41
Revascularizare ° 1.06 [0.33, 4.06
Glicemie —o— 1.09[0.94,1.31
Colesterol total — 1.04[0.70, 1.57
LDL —T—— 1.17[0.66, 2.11
Trombocite ° 1.00[0.99, 1.00
INR ° 0.61[0.12, 3.42
Leucocite ~o— 1.10[0.96, 1.3C
MMP-2_std —— 0.88[0.58, 1.35
MMP-9_std ——— 1.11[0.70, 1.81
0.25 05 1 2 4 8 16
OR (odds ratio) N95% CI
Figurad40. DiagramaForestplota cor el a™Hi i | or dintre facto
pacien™ |l or | a 3 |l uni di stan™H de | a infar

oddsratig-r at a pr obabi tonfilencélinteryaiCiht ee val de "~ ng

Laanal i za de r, scgrul SBANIOO nmajarat e agemeneaasasociat cu o
evol uHi e nefavor abi [-AVC:aORp 4.E3| 9% Cli 1.08.27, pE0a0283 |
iar administrarea de remedi.i antiagregante
0. 87, p=0.04) , c©t 'Hi tratament ul de revas:
0.18, 95% CI: 0.0®.91, p = 0.05), sporeau posilaliéae v ol u "Hi e i favor abi
neur ol ogice bune I a 3 |l uni distan'™Ht.

Atunci cCcathnami ap !l de r,eegenimentul dinall cergeiatsfitnd c L
func™i onalitatea pacien™i |l or conform scal e
prezentat o legtturt statistic semnificati
internarel OR = 1.17, Cl 95%: 1.06.3, p = 0.004

La etapa finalt @en amalpiuzst s& bt ddedsriad tp £ m

(capacitatea de a prezice) a parametril or
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semni ficative | a celelalte etape de anali z
pentru a dezvolta TH a i nf aAnalizal®RkRO@eng.Reeeivee br a
Operating CharacteristiQ pentrust abi | i rea sensi bil i t&t ™ii Hi
per mi s gener ar eakulacea AUCErgdrea LIRE@ICthe'@uryg arias upr af a’
mai jos de nivelul curbei RQCValorile AUC sunt redate procentual pentru interpretare mai
sugestivit a datelor.

Pentru scorurile clinice analizat e, am ¢
internare’ 67.44% (95% CI: 58.75%6.14%) scorul SPAN10O la internare 50.48% (95% CI:
44.84%56.12%) scorul THRIVE la internaréd 61.22% 05% CIl. 2.3%-70.15%), ceea ce

reprezintt val ori predictive sl abe ( NIO®SS,
De asemenea, a fost calcul att AUGQ bplint&nud cve
mai mari- 68.45% 05% ClI: 3.71%-77.19%).

Pentru scorul ASPECT8 al cul at “n baza i mapareatAUCa i

fost 65.26% (95% CI. 56.11984.41%).Suplimentay am calculat valoarea AUC la aplicarea
concomitentt aNHSSoSPANLAO,ITBIRIVEEHI i nciecl eu i radiol o
|l a internare, o0 b "Hi n-ra.5B% ¢96% @I: 6nEB980.98% ) fiigura Al z u |

corespunz®©nd wunei valori predictive rezonab

o

g8

o ]

(o]
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£ 9+
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! [ T
100 50 0

Specificitate (%)

Figura 4.. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive~ prognosticul TH la aplicarea
c 0 mb i nseotutilor @inice NIHSS, SPAN1 0 O , THRI VE THASPECESdi ol o

Astfel, atunci cOnd am consildér, atT HRA o/rEu 1
imagistici ASPECTS, drept factori de predic™H e ai
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de 72.58%, motiv pentru care am consider af
probabilitt™ i TH "n baza acestora, dupt cu
Log(odds)=-0.551475 0.152140*ASPECTS + 0.104977*NIHS®.737113*SPAN100
+ 0.002482*THRIVE, unde:
Log(odds)i | ogar i t mul raportului de Hanse.
Valoareal i m(erngkutoff care deli mi teazt persoanel
dat este0.576144

Atunci c©nd am <cal cul at val oarea AUC pel
(INR, trombocite, colesterol total, LDt o | est er ol , | eucoci-2 &MP-RNL
9) , am observat c¢ct doar pentru | NR, val oar
predi c 6%.280(95% @:1b6&119% 4. 29 %) , cei | al "Hi par ametr.i

Conform datelor anali zei de regr esdde3 mul
parametri.i corelau puternic cu r iASBECTSlapent
I nternar e, prezeémHamafl ialdrn ii Il @ "Hiceoin catmi it &Ine e

revascul arizare cerebralt (medicamentoast,
acestor parametri “n predic™H a TH, am efec
76.51% (95% CIl: 68.1698 4 . 86 %) (figura 42), cu o putere

Sensibilitate (%)
40 60 80 100

20
L

T T T
100 50 0

Specificitate (%)
Figura £. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive”~ prognosticul TH a scorului
ASPECTSlainternare, FA Hi tratamentulaeéer @eler alelvasc

Datt fiind valoarea predictiviEt mai mar e

ASPECTS de | a internar e, a FA " n anamnestic
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comparativ cu scorurile clinice Hi i magi st
formult de stabilire a probabilitt™ i indiyv
Log (odds)=1.26099- 0.33727*ASPECTS(puncte)+ 1.26136*FA(1/0) + 1.46206*

terapiederevascularizar€l/0), unde:

Log(odds)i | ogar i t mul raportului de Hanse.

Valoareal i m(erngkutoff care deli mi teazt persoanel
dat este0.7061127

Cn aceeaHi ordine de idei, |l a analiza ¢
corela™ onalt cu riscul de evoluHi e nefavo
I uni d i sAVQ a ddikeditpsoorult NIHSS la internare. Prin urmare, am efectuat analiza
ROC ‘'Hi cal cul at AUC pentru a stabili put er

clinictkt a paclaextaridievalorr de80.6830K95% ©In6GY.299%4.06%)i ceea
ce indickt |l a o capacitate =~ n7412%{68.165%B4.86%) g n o

capacitate e z o nda frogmhostic.
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SINTEZA REZULTATELOR OBHI NUTE

Cn cadrul actual ei cercettri a fost efec
analiza fipaktemaH150u dacci dent vascul ar ce
eviden™HH a poten'™Hi ali factori de predic™i e

Ponderea TH a constituit36% ( 55/ 150 pacien™i ), corespunz
din |iteratura de specialitate unde frecver
"n studidéel al i1®i clea, 40% din numtr ul tot al
tratamentului tromboliti¢4,12,19,21,27,148H c i fmaemaw’Horat unc i cO©nd
pacireaVvH 3 c (4l.2%lapzaac’ilie n 'Hat a "Hi prin [H49p'HB2%Ilat o m
pacisuwnpkerdpiede reper fuzi e rtRA[@l))camentoast cu
Pornind de la desiga | ce(seéeudrui,dedeatoehlog tdh™™Hi nut e |

frecvenHeli reale a acestei com@apopalHaiHi i n mi
or , l oturile de studiu au fost predefinite
atingerea cotei necesare de minim 55 de pac

Prin ur mare, pe | ©ngt stabilirea ponder
pacien’™i | or din | otul aMajoiitateascuobni feocr " | oded tdiip
cercetargrezentad i p u | I de TH, Hi andn2e% idnifna rccatz uhrein

15.33% din lotul generplSubtipul | de THafostu r mat de un numkr apr o
pentru TH de tip infarct hemoragic de tip 2 (20% din cazurile defTAH33% din lotul general
Hi de hlepgnan @mentei mat oase de t i p8ddin(otulgtmerdli n

Cel e mai p@ai nenreqgzstiras pentru hemat oamel
cazur i | e6%dlielotilgeneriCn cont ext ul stabiliridi C (
din literatura de s pectudall BCASStIEIIG, p u'tre mc arbes ¢

sistematizatt <cl asi fi car éA"WC iscleetnio [A90]JL distebuiréai p u
conform frecven™Hel or a subt i pu43i9%,dH 2i A7e1%,T H,

HP 17 6 %, HP 2 8 . 9 %. O analizt wulterioart asupra

TH “"n studiul ECASS 11, relevit o ponderie (ge
7.6%[151], date care sunt asembtnttoare celor di

acestor cor el a’ Hirazultatéa unti studip clinicarecent2049)- MRi CEEAN

trial (eng.Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic

stroke in TheNetherlandy " n daséeri buirea procentualt a s
pentru | H 1, 15% pentru | A52R Hi i 0@t L3 %r pe
privind ratele subtipurilor de THcu rezultatele studiului actyal r aport ate fi i nd

al cohortei analizate
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Din punct de vedere al i mportan Hei clini
eviden™ er ea p otrardfernareihemaragik gsimgtomatie (THISg Sudiul
me n "Hi on a-tECASSIll,T#H®s e st dremgterfa msftdar mar @a0 dhiieantok a

agravare a stiLrili c | i n i-ocmejoraree aw mimin d gunateeconformu a
scalei NIHSY151]. Cn literatura ast e preap arltidtalt eg fris
studiile de siguran™Ht a tratamentul ui spec

grupurile placebo din studiile respectiMé3,154] La aplicar ea datibnalni "Hi

Institute of Neurological Disorders and Strgke a TH si mpt omat i ce, car
CcCu orice agr-avambotiizhickthpast Hi una minor t
creHte pOnt I[®5®Hr oxi mati v 9%

Cn studiul realizat, 17 din cei 55 de p
asociatt, corespunz©ond wunei rate de 11.33%
def i ni "Hi ei NI NDS) , fiind uHor ma i mar e de
consider©nd faptul ct nu prezertdiau imitctrameidide ¢
revascularizarec er e bA satl fLe | de rezul tate sugereazt
suplimentari/ particul ari pentru TH |l a paci
posi bilele | acune din manaageamelnitcudr eaac edsetfoirr

pentru THS, am ob™Hi nut O pondere de 6% di
concordan™t cu resur seéelaa haiglrlaiveagreaaf icclei na nca
NI HSS) asociatt TH a fost comparabilt cu st
Paci en Hi i cu TH, “n particular cei cu TF
i nfarct cerebral acut , necesito©nd cel mai f
i nt efls8. vtAnal i z©nd datele proprii, am “nreg
internktrilor “n condi "Hi kcercaetage( A1 %)a fpaaldd edéHi [
cohorta de control (18%), p<0.001 rezul t ate <care reies, I N
pacien™Hi | or cu THS “"n cohorta studiatt.
Descrierea pacien™ | or incl uHi "n cercet
studiu 'Hi a pornit cu a n aezultazete indi€@r dsrt b t oppa il een I
demografice de bazawtv ©Orasdiae nnididii ecudeT H Oaude
maxim 96 de anii7)l, dearanciei( miktnritm T4HL de ani ,

statistic semni f.iDatald dinviieratirande ispeciadktasant comiraversate

privindr ol u |l vOrstei drept fagutdiom dcear pr e ®ir s Hiae
de predi c’™Hi e, respectiv nu existt diferen’H
noastre[159], daer et tcare vOrsta mai mare este u
TH [160].
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Cn ce priveHte diatrebpHcaediHpt gaen TaHp

genul feminin (62%), speonstat@n dr € marltoitzua r ed ea pc
dupt 49egen féminin51% gen mascul i n), ftrt ca aces
semni f i ca Healltaelboabt'Hi ehiuftee £ de cel e din | iter:
mod constant, printre pacien™i.i cu TH predc
st fie factor de r i sc/[1p151628GC redfitueiu retroshectvesuprae n t
factorilor de risc pentru TH, efectuanterior (2015)°" n cadr ul acel eaHi C
c o | e s t la "’Heeotridiactuala cercetafé?2], pacciuenTHi i er au prepon

Situa'™i a didcteatpiotatt e” f i stundai wdle conj unctur t,

ma i multor paciente “"n perioada colectdbrii
Datt fiind prezen™Ha wunei corel a'Hi i dintr
pentru TH[163], paci en’Hi i c uip cartidembiolisfimdh asooidHc ud ® r at L

mare de TH, conf ofleB 185 t ealno rc odre alriatt e rl aott wirr ki |
pri nci pi uRezukatelestuchuluij simtlar datelor din literatura de specialitaten d i ¢ t

ratt mai mare a tipului cardioembd| v8%def &
lotul de controli 35.79%. De asemenea, ut i | i z©n dsamenstadatl a ¢
fapt ul ct TH este semnificativ mai frecver
aterotrombotic (p=0.026) daa fHacilen ™Hi i cu AVC <criptoge

determinat de ateroscl eroza ar tAeestdaptdqrata mdae c
mareaTHIlss ubiew HAVC i schemic criptogen)n pcoaatteeg
pacien™i | or cu i sdimcludit ccaezruerbirlael pcr rfeiczpatadetrigennd
pentruAVC, de exempluf i br i | a™i e at rjfailbtr iplauldi aa tset'rno sacl
mod independentu risc mai mare de THonform analizei datelor bibliografi¢®64).

Cn contextul realideriai esobdeaoatHi aubobsi béet
de predi c Hi enalemrtafui ITUH,uianf aact or i | or stdedr a%
obser voOnfdi ki Ideo™”Hira atri alt a prezentat dif e
ma i frecventt | a paci en’Hi i cCu THCnNnu lrtees u ro:
bi bliografice, de asemenea, FA este raport :
risc major pentru TH8,158,162,166]Est e de me nnkiloinzaat dcet rleagrea
aplicatt | a paci es@aHeivi deolHi Bt ©oncceitHtetr ar a.
3.5 ori pentru dezvoltarea TH pesttokel a p a c i e(®ORHB.5, p=0.004) FR&zultdteau
fost confirmateulteriorla regressuni var i at £ , Hiat mmilci h cBomdla tske
analmazt mul "Hi p os jpbeinltir uf aac teovriidsednaificatari4genteura f a

limita riscul unorrezultatefals pozitivec e p ot stugutfiece apafametri n part e.
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De asemenea, am obserpaé r s icsotreenl"la™Hi e i dintre FA "~ n |

pacien™Hi |l or | a externar e, cuandaisfoica atttt pErui n
nefavorabilt pe durata s g802ap=0.023)r idiar ( GIR=4 .:
di st an’Ht de | a eveni ment ul i s cHe@eabi =0.089e r e b
corespunz®©nd altor studicir efpdub | inwatdeo,arc an fscc
circa 5 ori, dare este asociatt 'H67,168 o0 dub
Un alt factor de risc cliniperdtendii aucare’an a
reprezintfracumuli i didre bazt de risc pentru
asociatt, “n acel aHi ti mp, cu o evol u'™Hi e n
cont r169]. aCtnt s taatudli m$ t -daBadkiat rwun Esc mai mare pentru TH la
paci en Hiii ORalR8, 195% Gl:"Ai%:28.19, p=0.84. De asemenea, Ra ebservat o
corelaHi e dintre prezen™a hipertensi uifas3i ar
l uni dRes 2 mIintHLt el e ob™i nut e pot rei eHi din
hi pertensi vi “"n loturile comparate, (®8Br% 'Hin
controlul wvalorilor tensionale pOnt | a ever

Este de meatHtlomade cki teraturt sunt contrad
antihipertentiv anterior evenimentului ischemic cerel@ad upr a ev ol u'Hi e ul
pacienHh. aAatferh, efectuatt pe awabhtdetFldemidrbg
cu AVC ischemic, au fost comparate persoanele care au primit tratam@eriTA p ©n bt | &
AVC-u | i schemic versupewgkeiuca e&eIVMAderHratat &c
tratamentul trombolitic primit “~n fQ@zev alcw’t
favorabilt a fost “"nregistratt | a pacien ™|
cazurilor c¢c©nd aveau asociate insufici ém'Ha
anamnesti§l70. Cn ac e e a Hi nir-undsiudiueprospectiviredemtipyubli¢@023) care

a inclus 1044 de subi ec Hi cu AVC ischemic
antrtHTAant eri or Hst robé uiHehavpvyorsahplrl. Andlai a@redt
pacien’™i | or noHtri dupt fr ecven HaktimMpresiec'tn |
paci en’Hi i au controlat eficient HTA poOnt |
pentru TH sau evolu™Hi e nefavorabilt.

Pentru a verifica aceastt ipotezt, am ca
anterior i nf ar ct ul rata tra@mmeentai amtidderiensigabterier resteOmad ¢
mare” n ¢ o haencetaef adldk de gr upul d e .cPoimurmaeputeri 8 2 %
presupune ct pacien’Hii respecti vi (cu trat
sistemice pO©nkt | a AVC, c enai intensieal HTA ld petseaneei n a
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date duc®©nd | a control ul ci frelor tensi onal
nefavorabil t.
Cn studiufamefpeotpwat Bitntalnuadn™@a m r at ament u

stroke asupriafaevacltu Hiegie bp ad t, pornind de | a
are o influen™ML negativi asupra evol u'Hi ei
trebui st fie asociat, “n mod 1l ogi c, cu o
de echipa de autori Akhtar et al . (2022), |
prezen'™a DZ ‘'Hi evol u™H a-Ave,f adgaralli | i nfFhuéo
tratamentul ui cu antidi abet i d83]. Rezultate similarenaut f o

fost prezentate dé¢72t Rezultatele $tudauloi efectuauaule.v i (d202H
corel a’Hi i statistic semnificative dintre p
hemoragi ct, evol uHi e nef avor a-tioket stpdailnadtu.r at &
O posibilt explica™HH e al a c-streke(efi o rsmda urmmaHi eu '
controlate de DZ) 'Hi control ul medi cament o
rata tratamentul ui hi pogl i c enmegist@na pfCnetc vlean "k
mare de administrare a tratamentul ui antid
tratament cu antidiabetice orale (18% ver sl
aproxi mativ egalt a pacien™Hi |l or cu diabet
(33% ~ ndecardetariHt a 36 % "'n cedadel eowmbrHhInut e cc
studiilor similare din literatura de specialitdfier 2], c@nd rat ament mai roi
ma i apropiate de-amoramibbcalaé¢ glui e miveil usHi e n
cazurilor de tr asmdal dateloractuaei cdiceknroir agi c t

Un r ol Il mportant, at Ot “'n profil axi a
cerebrovasculare, este atribtérapiei hipoligmi ant e . Cn contextul st
pentru TH 'Hi evolsu Hok ene fdaat cerl &b iblith | p ogtr af i
statinenu mtr eHt e msdatradakede |l BHpmesten™™i cu saunf b
f aza ac Jli7r3)], iampretvatameniul cu statinee asoci azt cu o0 evo

ratt de revasd¢lddlari zare mai bunt
Pentru a verifica aceste corel a'Hii “n ce.
similar studiil omumen i voindaeene™Hi mdi o0s ucsr,e Ht er

admi ni strarea de statine pOnit Tat uHIf arst wdi
putut confirmaprin valori statistic semnificative, nf | uen™a pozi ti vkt asu
cu AVC | a externare ( OR=0. 37, p=0. 2%&rpke Hi
(OR=0.46,p=032) cu toate ct tendinHa este cert p

statistict, probabil pe fundal dset rroktet, min
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frecven™a a-dmroket dier isit ap i @ e deacerdetarslil% (lotaA) ma
versus 7.4%lot B), ftrkt a fii statistic semnificati vt

Din punct de vedere al efectului final al statinédlod e a r educe niveluwu
mod particular LDkc 0|l est er ol , Hi efectul asupra ev
i teratura de spedoaumpartadinee resstues "Hiiene dcbdi tvept c Lh i
factor de risc pentru THiL75,176] dar suntstudic e de mon st r g1d74 tar uaeten t r
analize au stabilit ckt nivel ul-cotegedolpoatessérvi r a
drept factor de prognostic al TH78].

Cncazulpaci en™i | or anal i za™Hi , ld comparardavaloriioe | e
col est er ol ul-aolesteroldut,zanl obsérvid o talDdreme di ant mai ma
nivel ul seric de col esuTélr odart olialv dlao rpiaca ga
delLDL-col est er ol “"n loturile comparate. TotuH
‘H LDL -colesterolului s u n t ma i ma r icercétanef a tHh o dtea vde or i | e
paci en’™i i din cohortaHde mant make Br pacuemai
pOnt | a internare se explickt prin valAdArli'Hie
parametrii ai lipidogramei (HDIic ol est er ol , trigliceride) nu
“"ntre |l oturi

Atunci cOnd am anal i guditp rciovmptaorrata d/milnoitsut

evenimentului ischemic cerebral de preparate antiagre¢dnte ant i coagul ant e,
am gtsit corel a™i i cu riscul pentru tran:
admi ni strare nefiind statistic semniifdR% at i
(lotulde cercetale ver sus 39% (Il otul de «conii8odlbtYylA) p =
versus 11% (lotuB), p=0.18.

Cn |l iteratura de specialitate sunt nume
antiagregant 'Hi evol u™Hi a paci en’™i | oulteroare AV (
aterapiei de revascularizacee r e.or@nd tmarea maj oritate a pub|
mono sau dubht er api e antiplachetart, se asociazt
inclusiv TH simptomati ct, dar nu prezinttbt o
l uni dl7%180Q Stldiul WAKEUP (studiu clinic randomizat, multicentric, dubdub,
placebec ont r ol at de cercetare a efi ci e mhithatelaHi
paci en™™i i cu infarct cerebrapr eii ndéebutezmué

tratamentul prst r oke cu antiagregant emi nar ar emulittat

actualedarsa asociat cu o evoluH e nefavorabilt
"ncktrckttura nozologick a pacien™H | or, Ssubi
compr omi Hi din punctl8de vedere cardiovascul
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Atunci cOnd am aplicat met odel e de regre
pentru TH, tratamentul antiagregant poOnt
semnificati¢, similar rezultatelor din studiul WAKEP [181]. De asemenea,tasea la

externar e, “n studiul nostru, nu a fpo&ntkt ilne
evenimentul ischemic cerebrdl.ot u 'Hi , analiza de regresie ml
propor H onalt a factorilor compara™H , ,la&u o
paci en’™i i care au avut tr ait @GRe®ele,p=0.G4rezultgiclea c h

similare celor din literatura de specialitfi&0].

Tratamentul cu anticoagulante orge© n £ | @e aseimenedk este raportat drept factor
ce sporeHte frecven™a tr ansf ¢56,b82]rConformhdatetoo r a c
registrului NORDICTUS tratamentul prestrokecu anticoagulante oraless as oci at cu

mare a cazurilor de THS, atunci cO©nd paci e
atunci cOnd aveau[l&8nt iAwdaogulianatue sdtiarbeicltiet |,
mul t i pl-tkr, atcakmepmrrteu | cu antagoni Hti ai vitami

THS postt r ombect omi e mecani ct -3.u51QR=pl=08.904 ,9 5%

corel a™Hi e cu ni (&3] Rektultate NiRilare sunt publicaterprivand riscul THS
| a pacien’™ii t rat a’H [184ii186] B xrtornabpool | i €zntd ndeadti ecl:
l a rezultatele -<@aoebsavatt Lpsa pn didre préarat@enermulHs i
ant i c o agseul memru €Hcustarea de laexternssea u de | a . Rezlltatete d
contradictorid.i 0 b "Hion urtaet tp orte dfuis Le xdpel iacdantien i ps
cohorta analizatt (13%).

O i mportan™t aparte "n evaluaerapifacspedc
revascul arizare cerebralt, icane¢ dormisdide ldatdedthi ¢ a r

literatuma de specialitate, sasoci azt cu f oe onaqzwibmade eransiormare
hemor H&/ile0}De asemenea d mi ni strarea altepl azei Hi
chirurgicalt de T aHd tbudgiagrterapg(end. Asvapid depuntd),
creHte nesemnificat[l9]smaat auTHmfaTheoninlebhte abki

func™Hi onalitatea | a 3 | uf92198] stan™HL, " n al't

Dat el e ob™i nut e dtugiul g¢ai cnideinc’®i i o i chicfl eurHa n "Hin
loturile comparatedi n punct de vedere a ratei aplic:
(medi caméint mashani ct) decercetad4 % 8". @t %l otnull ot ul d

Este de men'Hi onat fapdwl!l rredgioaatrr dtn pGnteacpaiud r
admini strare I,oo0ofH ahbtatdke autept acegrmasiaall de
dact terapia de revascul arizare creHte risc

o corelaHi e cerlthk HHIOR®.31ldest0OL. 0 . pICob alcie | a Hi
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regresi ea swhbiitfta gptl kI, ct terapia de revasaul a
i nf latmemg™t i v asupra stiLriiaprpzntatoe nHiflloure nl"'HL ¢
asupra aceste{@cor mRS mai mic laexternaye) f Lt r £t a atinge pragul
OR=0.02, 95% CI: 0.60. 7 5, p=0. 0723 dewniemalii n&élv i cdamtet
semni ficativi | a r e-stokel ORx0.18,a95% @l: 0I0&91,3=0.051 n i
Datele ob™H nute corespund datelor actual e
cu terapie de tipridging [187,191]

Pe I|tongttament ul s pemddiicocamentno a s taraidinettal az L
anticoagul ant Hi antiagregant “n perioada
i nfl uen™a evol u™i a paci en  HiSurselebiblibgrafice antliaatec o m
indick o creHtere a ratei TH simptomati ce
anticoagulante orale |l a paci en’™i i cu AVC

i nfarctel or cer l94196), e ssuegveerr@n dHin eecxetsiinsaet e a

acestor remedi.i l a grupurile de paci enHi C
admi ni strLridi anticoa@uluant eal obrold u p tl ap epraicoi:
uHor THi | acunar , datt fiiendn rpaetrai omalrae aa utt
cerebrale® mod similay rezultatele studiuluefectuat i ndi ct o admini str
remedi i anticoagul ant e, parenterale Hi cotal
ma i multe cazur.i de administrarea a remed
(tratament codexércetate) "n cohort a

Tratamentul antiagregant este unul din elementele cheie ale profilaxiei secundare |a
paci en i i cu AVC ischemic, “"ndeosebi l a pac
dozele uvuzuale, “"n |iteratura de specialitat
mai mari de antiagreganted e ~ n C tnr cparieme | pee R2t4r ud ea oabes er v a
i schemice, dar ‘Hi henporagice i lcwl rceampItiad & ™Hipirloomi ’
riscul ui de AVC repetat, dar CHL97].dPorminal de_la mi
rezultatele pozit,iwne cam stadé ulterieeielrsa | bhaal inz aHi a
chiar tripla terapie ardge gant st pols ¢, rezul tatele fiind
cer cfeitibmd oprite precoce din cauza majortri
protectivanti schemi e repetatt fdeianaplicatirosmguaantadragdant c u
[198,199]

Cn c e racce tuaarl ehdHi la quesaiadminitrat e r api e ant-strakgr e g
au primit doze standard pentr(wuprexfcielpali iaa u
din | otul de control ce a pr i miroke) Bdb& mwi d e

pacient din cohorta de contrehi f o st adi umbt Iretir satpri eet kg n tfitargtr eqgaa |
103



cazuri st influenHeze rezaldtadeillei tgemecal el

antiagregtamolte pHistri scul pentru TH, cémcestttiu
publicate[197].
Un al't obiectiv de cercetare al actualu

dintre scorurile de severitatea ale accidentelor vasculare cerebrale ischemice, calculate |
i nternarea pacienH | or, Hi evol u™™Hi a ul teri
Analiza resurselor bi bl i ewntadeh infaretuluipcerebrakeptt t |
factor carei nf | ug'nnHeraezd di recitevHdil uiHhde pamcd emtH | or
acut, fiind, inclusiv, asociat cmajorarearateit r ansf or mbr,dr e nte moomp il C
paci en’™i i cu A[¥eR,200] s chre medtiaaidseveritatea AVEQilui a fost
cuantificatt cu ajutorul cOtorva scdrOWOr i Hi
scorul THRIVE.

Studiul comparativ al scalei NIHSS n cohor t estudiu i ackusdeniH a

statistic semnificative (p<0.001) ato©t | a I
de specialitateiaranal i za de regresi e -mr dpcernHidnealalt i
scorul ui NI HSS |l a internare 'Hi riscul pentr

T OR=1.11,p=0.008 r egr esi e uni va+w@aphatdn . atCw maeiiclas®d @ d:
posibili factorideriscpentruTH n cadr ul an al vadati ORd126,pe@®l5e s i

De asemenea, scor ul NI HSS a corel at at Ot (
di stan™Ht, datele ob™H nute fiin[@dlsi mil are cu

Analiza resurselor bi bliografice prezint
100 "~ n pr[EHI38]"Hi RacTike n Hi i din |l oturile comp
rezultate similarenter-grupuricu8 4 puncte " n mediu | a pacien

ftrt transformare hemoragict, p =100. pdzdiv a fésto n d
de 13% “"n | otul A HAndWUMzandéotefgr 8side Bl U
scorul SPANLOO <calculat | a internare 'Hi ri s eaul [
observat o rela™Hie dintre acest scor Hi S |
asoci at cu o evolu™Hi e nefavoaahkitletst @OR=HI . C
repetatt | a 3 |l uni di standHbntder m®@dnAVGBa( ®Re 1

aplicat acest scor, care are o valoare mai
punct de vedere al recupertrii fd38c H onal e,

Cel dea | treilea scor c |l i ni euluidaeintemgre, eatculae la e
paci en i i din l oturil e comparat e, a datebo s t

bi bliografice, prezi nt EHceeovroell ua4itichie[2p20R83ir i s c u |
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Valoarea scorului THRIVE calculat la internarkea paci en ™Hi i “ncad
prezentatt, a scos “n eviden ™™t dstddiap=6.00%He st
Asembnttor datel or pr ezenscad eHRIVE  $tuditle r a |
actual a coreht cu riscul pentru TH, la analiza de regresie (OR=1.25, p=0.638 | a "Hi a d
scor ul THRI VE THi starea pacien™ |l or | a ext
scor ul MRS) , s e ,laanalizd de regresid (B exdesna®Reh% m0.005; la
3 luni i @QR=k62,+0'6R4).

Studi ul comparativ al pacien™ | or incl uH
eval uarea stbLtridi pacien™ | or | a externare,
dur at ei de spitalizare, a mort al iAstiellHurata d ¢
medie de spitalizare “"n c®3%orthephatuzatidu
ma i ma r e ceroetarg d.2 zilé (£38 eile) versus lotul de contrdl 9 zile (1-31 zile),
p=0.008 Durata mai mare de tratament “~n st a’Hi
printrun grad de recupAWV&recbohofHmosa&lal epo mRS
externare (p<O0. 0O0siroke (p<6.@L)R ati a | mmo r3t d luinti £ "Hiois ti
la 3 luni postAV C, de asemenea a fost semni ficatiwv

(p<0.001)Dat el e , cubalbii semrifieativ mai mari ale duratei de spitalizare, mortalitate,

dar Hi recuperare func™i onadre snpauin dr ecdeul sokr

literatura de specialitatfl52,204] Tot unHi st udi ul comparati v ef e
(2018) autoriil eopr2zi6t]l @ 32t E%dae paci en Hi
externare (MRS-@ puncte)[205], “n studiul nostru ciiflB2al e f

La90zileposst r oke recuperarea fa#6rdatw dbnapéoser
studiul efectuat de Xu fJeta all3.. 5(120 1d8)n, ciaazrur’

intraspitaliceHti |l a paci ROBJHI ipecw ©hld ancar
aceastt ratt atinge cifra de 33% (18% " n | ¢
la 3 | un43%dnst ahiHt veee susr det¥% r en Astfebde terultatte ¢
sugereazt, cel ma i probabil, unel e | imite

stadH onar

Unaltparametru c¢linic analizat, “n context
pe durata spitaliztridi Hi la 3 |l uni chiest an
tensiuni i arteriale sistemicel énpdenami ate
i ncl u'Hi “"n cercetare “n primele 3 zile de
Conform datelowvwadonil et emapbunte al estrdkdddasi st
ma i ales variabilitatea acestor parametr. :

aplicarea trombolizei medin@®ntoasd206], rezultate confirmate ul
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|l a paci en™™i i trata’™i[14p)lr i Mendiomble c s pme e v amk O
sistemice se asociazt Hi cu o evol [044HR0F] nef a

Cn c e recfeetcatrueaat t cwbtHhauée diLf evermnre semn
medii aleTA sistemice" n pri mel e 72h ‘'Hi de | a,apoliservatn a r
tendin™Ha wunor valori medi i constant mat ©ma
pentru TAS, c Ot Hi pentru TAD), [144,20i]iCifreler de
j oase Hi moder at énalaet T Asedsaxik tceuthieoc eervoofl iul"™Hi e
pacien’™i | or cu [287 Gmilardateioe studiclua a t u v | |, “n care
| otul de control aveau val ori medi i ma i mi c

La analiza de corela™Hi e Pearson am obser"
cifrctlemaj orate ale TAS sau TRDpogts tnr orkeed pfarrthi c
valorile primare Hi cele de |l a externare)
analizatt, reflectatt, at ©t pr i nstnroorktea,| ict@ti

recuperare nesatisfitckttoare ,(sconre snREn zntand

l'itef@d@f uiSL ngur el e corel aHi i negative semnif
Hi TAD |l a 72h, unde cauf raedcecitaethnsdwnal eatma i
intraspital i celR8,ip=0.006;ATADI r(148}=0.82) p=0.009) suger C
necesitatea menH nerea unei tensiuni arter:i
dupt f amcautstupa abol i i pent rsirokee eeobmdndtbfave
gbsite Hi "~ n thte[208r at ura de speci ald]

l nvestiga™Hi il e imagistice cerebrale au ul
pacien™ | or cu infarct c er e[209,210] matiec pentru caren c |
paci en i i i ncl u'Hi “n actuala <cercetare, a
repetatt, at ©t pentru a identifica cazuril
zonei de afectare cerebralt "n cadrul ever
evolu™Hi a clinickt a pacien™ | or studi a'Hi

Cuantificarea extinderiil amopadi eh’Bstualadi n
f ost efectuatt prin cal cul ar ea scorul ui A
ASPECTS coreleazt cu riscul pentru TH, “noo
ma i mare se asociazt ¢ucewelr srai,scodmait nTiuc rde

ASPECTS <cr e Ht e[2112R)c u | pentru TH

C rstudiul realizatp a ¢ i aveaiiin scor ASPECT3$a internarecu valori semnificativ

ma i mi ci “carcetard radHLt ad ed ec,a0.0@4e ccoornet srpoul nozb@Hi dn ud
~ rstudiisimilare[212]. De asemeneanaa |l i za de regresie a evide
mar i ale scorul ui ASPECTS |l a internare Hi r
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W cu probabilitatea unei evol uHi i favorabi
stroke (OR=0.65, p=0.03).

Un alt obiectiv decercetare al actualului studiu, a fost analmai Hi r de par
biochimici de laboratagrd et e r mi n a "Hi “"n mod standard | a

plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LIdblesterol, HDLcolesterol, trigliceride,

glucozt, |l eucoci t e, neut tof icloen,t ekt mf drepivtad ,
bi omar ker i ai evol u™Hi ei pacien’™i | or i ncl u
compl i ca'Hi ei prin.transformare hemoragict
Parametri.i hemostazei sunt un grup de Vv
pornind de | a datele de | iteraturt care ino

de fibrinogen plasmatic cresc ri s i3l cupoatent r L

ct alte surse asociazt canti[2ldlt e&€n mapouht |

realizat “n mod similar, paci en’™i i din |l otul
fibrinogenul pl asmati c determinate | a int:
st at iDm tparamktriicoagulogrameidoar pentru valoarea INRasu “~ nr egi str a

statistic semnificative (p=0.0M@&8i) rmindk.€nn olt
mod paradoxal 'Hi colh6b]y apadiaéeIHor dunTHi td ene
I NR mai mic |l a internare, pe c¢c©nd, “n mod
asociazt cu evenimente hemoragice. Analiza
identificat o |l egtturt invers propor Hi onal
uni v d OR=D.1,195% CI: 0.0® . 5, p=0.01; r ieQReEQ9s95% CInOWOL t i v
0. 75, p=0.033), dar nu ‘Hi pentru r emfargter a
cerebralO posi bilt explica™ e a acest a@nuilNRicdk ua’t
val or i cusfarrharca uner frombi de dimensiumai mariH i c ezul” auniinfarct
cerebral sevef215], car e, " n  nporde zumréaupagon peetm ttransformare
h e mo r aDgaiccbhtrapunenv al or i | e scorul ui ASPECTS | a
ul terioart, aceHti subi ec Hi aveau din star:!
printrun punct aj ma i mic faHL de | ot ul de cont
Nivelul mediual glicemiei lainternarec onf or m dat el or de | iter
anterioar e, cor el Bx21@] «Cwn raictd wwll ap eretrrcwecut Bl e
TH, de asemenea prezentau valori me dlotul dema i
control,d i f e r e n "He btatistid nesemnificativen @3#0.26Anal i za de r eqgr ¢
mul tipl t, nu a stabilit corel a™ii dintre ve
hemoragi ct, ni ci Cu prognozarea evol u'H ei

postst r ok e, rezultate contradictorid.i cel or ot
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statutul hi perglicemic | a internare, dar H
CuU un risc sporit pentru TRR16EA17] Peinvuonare, Hare n e
propus st analiztm ponder eaalpeacgleinCH rhiogi clu

loturile comparate, valod e n eafiecarijate la paciéidic u pat ol ogi e acut t

cerebral, eviden™H ind o ponderwelHmali mar e de

Din perspectiva reac'Hi ei infl amatorii 'Hi
cerebrale, un Hir de biomarker.| bi ochi mici
cu infarct cerebr al acut . Un astf el de Dbic
pl asmatice | a niRMNLr,ulc ades, | i"mf olciitteer at ur a de
factor independent de progstosoke, adarevHdil uéH
simptomatice[105,218 220]. Rezul tatele studiului actual
semni ficative ale RNL <calcul at “n prima zi
analiza de <corela™Hi e Pearson nu a identif
bi omar ker Hi ri scul pentru TH (r(148)=0.0
(r(148)=0.13, p = CAVO ®(109)=40.09, p=6.34)3 Retultatele coptradsctorii
altor studii similare[189] p o t fi explicate prin valori
neurotrofilelor, c Ot Il i mfocitelor “n lotur
Astfel, cu toate ct pacien’™i.i din | otul de
| eucocitelor totale "~ n s©nge 'Hi al e neutrol
pentru a deveni statistic semnificative, c
neutrofile, i1iar numtrul medi u de | imfocite
pacienHii din | otul de control, p=0.75.

Cn cortvaXxtuklrii rolului integritt™ i BHE
acut , drept obiectiv de cer ctedetermiraarea nivelulaic t u
plasmatical MMP2 'Hi -9OMMR paci en ™Hi i cCcu accidente vas
TH, pentru a evalua corela™Hi a acestora cu r

Cn | i t e specialate asuntdpeiblicataumeroase studim supr a r ol ul ui
prognosticul evol u'i ei, inguaic unetudidi efeciudt nc uUR eiprufbd
Moldovadec t tCrolmnu N. et al. (2020), caeeu st abi | i ¢ o p edmmediadoia u n
maj orate ale MMP Hi evol u™Hi a pacien™ | or «
[32,53,221]

La paci en Hi icercdtarain actadhl studivan,sddtenu au f ost st ¢
statistic semnificative dintre valorile MMP ( p=0. 73) (Hi=0MBRF) |l a pa:

cu THversus cel de control. La analiza de regresie, doar MMR asociat cu un risc sporit de
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TH, ftrt a atinge pragul de s e&ORFLI B5&oaCIHD2 st
1.6, p=0.45; riecOR¥lelS 8580 CmUB2.63, p~@.15). at L

Atunci c©nd am analizat |l egkttura dintr
pacien’™i | or |l a externar e, am observat o cr
val or i maj or az2t,e ,c Catt CHbila mukheare MMMIR=1.45, 95% CI: 0286,
p=0.28 (MMR2 ) Hi OR=1.13,-213 5%.67 C(MMPI), 0dar6 3tatistic
nesemni ficative, rezul tate ce pot fi expl i
anal i za’Hi

La 3 | uni di st anHt plugptbr aAtV Cd ® ORI do9B6HEIa M
0.691.8, p=0.65), dar cu trecerea liniei lipsei de efect, fiind, prin urmare, statistic
nesemni ficativt.

Rezultate si mil arwmestudiwrecénd(€uiY. ptalh 2022y, andesautorin t
au ~ nr algiimaitmicisake MMP2 carese asociau cu risc majorat de TH, similar datelor
medi i pr e zse natnadtaer,d i zuap te | a padarifleE npHs & anal i
cu riscul pentru THpentru MMR9 [177]. Aut or i i explickt rezudtat
9prin rol ul di namic al acest el enzit membdhr
pe ¢c©nd “"n studiul I ui Cui Y. et al . {202
tratament trombolitic.

La analiza posibilei corel a'™ i i dintre v

di feren™e statistic-2s@rmamitfriuc dtHi vdee “tni pc alz uHi

paci en i i p=0.04lsinilarddatelor dingiterdtyra de specialit§@@2], f tr £ di f
semnificative ale valorilorMMP® " n dependen™t de subtipul d:

Rezultatele studiul ui nostru pot fi-2eHpl
MMP-9,orMMP-2 are o0 expresie mai acutt, “n -prim
cresc pri mel e 48h, conf or @/]. stluad i p & ©ir e ndAdiuala | a nt
cercetareat i mp u | mediu de prelevare a probel or
plasmatic de MMP, a fost 21.9 h N 51.6 ,min,
de unde ‘'Hi posi bilele discordan™e cu | iter a

|l att de <ce, am realizat suplimentar o a
pri mar e, nestandardi zat e, pentru fiecare t
semni fica™ e, corel a’Hi i pozitive “n toate s
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Rolul predictivalpar ametri | or st udi a’'Hi pentru dez\

Hi a evol u'Hi ei clinice nefavorabile

Evol u™Hia pacien™ | or cu AVC ischemic pre
necesitatea unor instrumente cl are 'Hi feza
management ul acestor pacien'Hi . Conform dat e

prognosticuistev&key Hi acl pestv al TH, sunt dat
(la internare, l a 24h, v ar i[a23{224] datel simdarediind’He |
ob™i nut e 'Hi “n cadrul anali zei efectuate ' n
a demonstrat o valoare predictivit sl abt, [
clinice SPAN1 0 O , THRI VE Hi ASPEGIS ulv al ma g ke s taidmjorap r e C
p©nt | a una r ez on abdrdpthinstrumnentrde prqgrostt TeH pdsiAVCu t i |

ischemic

Ul terior am calcul at ASPEQT&rre ac omleidn doiHii es L
parametri.i care au prezentat corel a™Hi e sen
fibril a'Hi ei atriale “n lista comorbiditdé™Hi
cerebrale), ob™i n©nd val ori de ©predic’™Hi e
cerebral.

Analiza ROC privind valoarea predictivt

generarea a 2 formule combinate de prognos

pacient, “n mod personalliimiatte codte Hie pdaertie rpm
cu risc majorat/redus pentru TH pastoke.

Privitor | a predic™H a evol u'Hi ei clinice
postAVC (scor mRS O02), scorul NIHSS a priezer
rezonabil , simil a[02,datedeadr cale sémniefriacur c L
i nstrument de prognostic al stiLrili neur ol oc
cerebral.

Limitelereaenddet Emicot mct aaeal eg:aci en™i | or

unui singur centru AVC, fpamide mHiclesrardi,n pmea
AVCdi n, Hartua™H e care nu era posibilt I a et
| a momentertoriccddntdosSih organi zate mai mul te cen
AVC acut . Cn privinHa biomarkerilor de | ab
MMP-2 'Hi -O9OMMPn  pr i merleev az4&tu,l api eare cerebral bt
secven’™ al t, repetatt,, ceegp ece g afr csponts grddul dep i t
sensibilitatel/lspecificitate a acestora ~n |

inclusiv riscul pentru TH.
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CONCLUZII GENERALE

l.La paci en™i i cu AVC acut, cercet a'Hi din p
eviden™ adkt amrimbe¢loirmiicif de ri sc 'Hi de condu
transformare hemor agi ct: profilaxia antit

scorurile clinice NIHS3H i THRI VE maj o(rpaetset el ameidnitae rdnea r 1e5

respectiv),t r at ament ul de revascul arizare cerebi
admi ni strarea de anticoagul ante oral e 'Hi p a
2l nvestiga™Hi il e imagistice cer ebaubASPECTSHH p
calcul at | a i nternar e, prezintt transfoamiblie e [
h e mo r pogtstroke (OR=0.77, p=0.003).

3.Studi ul bi ochi mic a s tMVPi9(metalopmteinapa avterliecliea |y

dar nu HR deeimmateMMPpr i mel e 24h de | a debel e&d:
pozitivcuriscul pentrs r ansf or mare hemoragict

4. L a paci en "Hilorile nzediiaale INRaUHi 1,2Ta internarec o r e Isesaifzcatiy

i nvers p,rcao piscul ‘tt ammanls f o r ma r postimfagcin cerelara (OR=D.11,

p=0.01) Parametrii biochimicide laboratar nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol

total, LDL-colesterol, HDkc 0| est er ol , trigliceride, gl uc
trombocitenu corel eazt cu riscul de TH Hi evol u’'H
5Cn cohortaorcelr cmRa&tH|, ®sBata mmat almatr i "Hil ia 9P
TH |l a externare (p=0.038) Hi | a f3 blriudia”™M iegt
anamnestic Hi scdrOWOr,i I TeHRNIVEES Sma ] SPAN e | a |
evol uH e nefavorabil t, iar scorul ASPECTS
cerebralt determint o ratt de dizabilitate
stroke.

6.For mula de predic™H e individualt a TH, el
i nclude drept vari abil e scorul ASPECTS | e
prezenHa/l i psa tratamentul ui de revascul ari
la 76.51% versus formula combi natl@), THRIE, e i
NI HSS) Hi <cel i magistic (ASPECTS), cu valoa
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RECOMANDI RI PRACTI CE

1.Pentru a reduce incHidemadHaa AtViCan sfcdhiremmti rci ia cl
profilaxia antiaritmict pri mart eficientt
antitrombotic opti mal |l a pacien™i i cu fibri
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Anexal. Al gor i t mul ce
Pacien™Hi -adap@c Hcl pehtru acci de20t82022a s c u
1. Exami nar e neur ol ogi c £-100p
THRIVE);
2. Tomogr afi e computeri zatt
semnelor precoce de accident vascular cerebral isch
Hi / sau l i psa sOnger tril
s_coruluiASPECTS;
3. Cnregistrarea factorilor
AVC anterior, fumat, alcool, obezitate);
4. Medi ca™Hi e anterioart (al
antiagregante, anticoagulante, statine); Excluderea a 23
5. Analize de laborator primare (la internare): glicem cercetare, inclusiv 5 pe motiv d
nivel seric de fibrinogen, INR, trombocite, lipidogranm—> schimbare a diagnosticului prima
desf tHur at t ( ¢ odcadesterad, r LDL de AVC (de ex.
polest_erol, trlg_llce_rlde),_ nivelul seric de leucocit epileptict) Hi
inclusiv neutrofile, limfocite; investiga™Hiilor
6. Analize specifice de laborator (MM2, MMP-9); . . . .
. X . . (i magistice Hi
7. Reevaluare prin I magi st .
) o incomplete.
pentru eviden'Hi erea cazu
8 Cnregistrarea medi ca’Hi ei
anticoagul ante administr
bolii;
9. Notarea wvalorilor TA sis
“n staH onar Hi a valori
10.St abilirea gradul ui de d
la externare (MRS).
Reeval uarea pacien™i | or | a 3vadculan prin ohtergu
telefonicst andar di zat , pentru aprecierea gr
Imposibilitate de a contacta
| pacientul (n=3).
v
Analiza statistict a
N ot NIHSSi eng. National Institute of Health Stroke Scale, SPAR eng. stroke prognostication using age
and NIHSS, THRIVE eng. Totaled Health Risks in Vascular Events, ASPECEBg. Alberta Stroke
Program Early CTscore HTAT hi pert ensi unid i &t & miwa lediajaet Zaldarat) IM , Dz

infarct miocardic, AVC accident vascular cerebral, ADD antidiabetice orale, INR eng. International
Normalised Ratio, LDL=- eng. Low Density Lipoproteins, MMP-met al opr ot ei nazad-matr

met al opr ot ei nTa 2ry. Qoaputedi TomograpRMT Cma gi st i ct
ar t &eng.anbdified RankimScale. MR S

TATt ensi une

prin rezc
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Anexa2. Anal i za corel aHi ei dintre tipul
riscul pentru transfc

1 Nivelul de referinSt 1 (compgpY)at cu AVC
Mo d e | Co-&fup ci e n Hi

I nterval de
95%
Parametrul
_ Esti meES Z p OR Inferior Superior
prezis
Constanta -1.050 0.311 -3.3807 | < . 0 0.350 |0.190 0.643
Tipul de AVC
2711 0.891 0.400 2.2246 | 0.026 | 2.437 1.112 5.342
3i1 -15.516 906.943 -0.0171 0.986 | 1.83e7 | 0.000 Inf
47 1 0.598 0.575 1.0404 | 0.298 | 1.818 0.590 5.607
571 1.561 0.794 1.9666 | 0.049 | 4.762 1.005 22.557

Not t. EstimaHi a reprezinldgioddpr dbabi ¢éi A&t epul

EST eroare standard; OReng.odds ratio;Inf T infinit.

1 Nivelul de referinSt 2 (conipgimp2)at cu AVC
Mo d el Co-&fup ci e n Hi

I nterval de
95%
Parametrul Estim 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
17 2 -0.891 0.400| -2.2246, 0.026 0.410 0.187 0.899
3i 2 -16.407| 906.943 -0.0181 0.986 7.49e8 0.000 Inf
47 2 -0.293 0.546| -0.5369 0.591 0.746 0.256 2.174
57 2 0.670 0.773| 0.8668 0.386 1.954 0.430 8.887

Not L. Esti marH ma bielpirteati enlagioddy g alri intt miec A G exmp i |

ESi eroare standard; OReng.odds ratio;Inf T infinit.
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1 Nivelul de referinSt 3 (ictip3hparat cu AVC

Mo d el Co-&fup ci e n "Hi

Intervalde” ncr e

95%
Parametrul Esti meg ES Z p OR Inferior Superior
prezis

Constanta -16.6 907 -0.0183 0.985 6.39e8 0.00 Inf
Tipul de AVC
17 3 15.5 907 0.0171 0.986 5.48e+6 0.00 Inf
273 16.4 907 0.0181 0.986 1.33e+7 0.00 Inf
47 3 16.1 907 0.0178 0.986 9.96e+6 0.00 Inf
573 17.1 907 0.0188| 0.985 2.61e+7 0.00 Inf

Nott. Estima™Hia reprezinldagioddprdobabi éi AGtepul
ESi eroare standard; OReng.odds ratio;Inf T infinit.

1 Nivelul de referinSt 4 (comparat itpd) AVC

Mo d el Co-&fup ci e n Hi

I nterval de
95%
Parametrul Estim 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
17 4 -0.598 0.575| -1.0404 0.298 0.550 0.178 1.70
271 4 0.293 0.546 0.5369 0.591 1.340 0.460 3.90
314 -16.114| 906.943 -0.0178| 0.986| 1.00e7 0.000 Inf
57 4 0.963 0.876| 1.0993 0.272 2.619 0.471 14.58

Not L. Esetpirneaz'inat £ pr ob a b.log add3a tdei an tlroeg aArGrtunpiucl t

ESi eroare standard; OReng.odds ratio;Inf T infinit.
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1 Nivelul de referinSt 5 (cidpbiarat u AVC
Mo d el Co-&fup ci e n Hi

I nterval de

95%
Parametrul Estim 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
175 -1.561 0.794 -1.9666 0.049 0.210 0.0443 0.995
215 -0.670 0.773| -0.8668 0.386 0.512 0.1125 2.327
3715 -17.077, 906.943 -0.0188| 0.985| 3.83e8 0.0000 Inf
47 5 -0.963 0.876| -1.0993 0.272 0.382 0.0686 2.125
Nott. EstimaHia reprezinldgioddprobabi éi ABGre@up |

EST eroare standard; OReng.odds ratio;Inf T infinit.

Nott:

1.L.TH &este

semni

fi

cativ

comparativ cu tipul 1 (aterotromboti¢p = 0.026).
2. TH este semnificativ méir ecvent £t |
cu tipul 1 (aterotromboticjP = 0.049).

3.Met oda de

anantgeesaplliogttict
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Anexa3. Analiza ponderii factorilor de risc pentru accident vascular cerebral
paci en’™Hi i

Parametrul analizat

Hi pertensiune ar
Absentt
Prezentt

FibrilaH e atria
Absentt
Prezentt

Diabet zaharat
Absent
Prezent

Infarct miocardic anterior
Absent
Prezent

AVC “"n anamnest.
Absent
Prezent

Tabagism
Absent
Prezent

Consum exagerat de alcool
Absent
Prezent

Obezitate
Absentt
Prezentt

Lipsa datelor

IMC

Lot general,
N = 150

4 (2.7%)

146 (97%)

65 (43%)

85 (57%)

98 (65%)

52 (35%)

135 (90%)

15 (10%)

117 (78%)

33 (22%)

136 (91%)

14 (9.3%)

139 (93%)

11 (7.3%)

87 (59%)

61 (41%)

2
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Lot A,
N =55

1 (1.8%)

54 (98%)

15 (27%)

40 (73%)

37 (67%)

18 (33%)

51 (93%)

4 (7.3%)

45 (82%)

10 (18%)

51 (93%)

4 (7.3%)

51 (93%)

4 (7.3%)

29 (53%)
26 (47%)

0

| a

Lot B,
N =95

3 (3.2%)

92 (97%)

50 (53%)

45 (47%)

61 (64%)

34 (36%)

84 (88%)

11 (12%)

72 (76%)

23 (24%)

85 (89%)

10 (11%)

88 (93%)

7 (7.4%)

58 (62%)
35 (38%)

2

Valoare-p?

>0.99

0.003

0.70

0.40

0.39

0.51

>0.99

0.25

0.92



_ Lot general, Lot A, Lot B,
Parametrul analizat Valoare-p®
N = 15¢ N =55 N =95
Medie (SD) 29.0 (6.0) 29.1(5.9) 29.0(6.1)
Medi ant (1 QR) 27.7 (7.8) 29.0 (9.0) 27.7 (6.6)
Interval 18.7-54.0 18.7-46.0 19.2-54.0
Lipsa datelor 4 2 2
No t h (%);
SD (standard deviation) = deviaWwie stan
testul exact Fi sher , t e

testul PearsonClp £ t r at ,
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Anexad. Anal i za comparativt a valorilor tensiu

Parametrul analizat Lot general, HotA, Lot B, Valoare-p?
N = 150 N =55 N =95

TAS internaré valoare 1 0.86
Medie (SD) 145 (23) 145 (22) 145 (23)
Medi ant (I QR) 140 (30) 140 (29) 140 (30)
Interval 90- 220 110- 200 90- 220

TAS internard valoare 2 0.32
Medie (SD) 146 (24) 148 (21) 144 (26)
Medi ant (1 QR) 140 (30) 144 (23) 140 (30)
Interval 100- 264 100- 200 100- 264

TAD internare- valoare 1 0.90
Medie (SD) 86 (11) 86 (11) 86 (12)
Medi ant (I QR) 90 (10) 90 (10) 90 (10)
Interval 50- 137 60- 137 50-110

TAD internare- valoare 2 0.68
Medie (SD) 87 (14) 88 (10) 87 (15)
Medi ant (1 QR) 90 (10) 90 (12) 80(10)
Interval 60- 160 60-112 60- 160

TAS la 24 h- valoare 1 0.55
Medie (SD) 146 (25) 148 (27) 145 (23)
Medi ant (I QR) 140 (30) 142 (30) 140 (30)
Interval 90- 230 94- 230 90- 230

TAS la 24 h- valoare 2 0.12
Medie (SD) 142 (22) 146 (26) 139 (20)
Medi ant (1 QR) 140 (20) 140 (30) 140 (20)
Interval 90- 230 94-230 90- 220

TAD la 24h- valoare 1 0.34
Medie (SD) 87 (14) 89 (15) 86 (13)
Medi ant (1 QR) 90 (10) 90 (16) 90 (10)
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Parametrul analizat

Interval

TAD la 24h- valoare 2
Medie (SD)
Medi ant (1
Interval

TAS la 48h- valoare 1
Medie (SD)
Medi ant (I
Interval

TAS la 48h- valoare 2
Medie (SD)
Medi ant (1
Interval

TAD la 48h- valoare 1_
Medie (SD)
Medi ant (1
Interval

TAD la 48h- valoare 2
Medie (SD)
Medi ant (I
Interval

TAS la 72h- valoare 1
Medie (SD)
Medi ant (1
Interval

TAS la 72h- valoare 2
Medie (SD)

Medi ant (1

QR)

QR)

QR)

QR)

QR)

QR)

QR)

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



Lot general, Lot A, Lot B,

Parametrul analizat Valoare-p?
N =150 N =55 N =95
Interval 62-180 110- 180 62- 180
TAD la 72h- valoare 1 0.089
Medie (SD) 83 (11) 85 (10) 82 (11)
Medi ant (I QR) 80 (10) 82 (10) 80 (10)
Interval 50-112 70-112 50- 110
TAD la 72h- valoare 2 0.092
Medie (SD) 83 (10) 85 (9) 82 (11)
Medi ant (I QR) 80 (10) 88 (10) 80 (10)
Interval 40- 110 70-110 40- 100
TAS la externare valoare 1 0.80
Medie (SD) 129 (17) 129 (15) 128 (18)
Medi ant (1 QR) 130 (20) 130 (20) 130 (20)
Interval 90-190 90- 160 98-190
TAS laexternare valoare 2 0.95
Medie (SD) 126 (15) 126 (15) 126 (15)
Medi ant (1 QR) 125 (20) 130 (22) 125 (19)
Interval 90- 160 90- 150 100- 160
TAD la externare valoare 1 0.20
Medie (SD) 81 (10) 82 (8) 80 (11)
Medi ant (I QR) 80 (15) 80(10) 80 (18)
Interval 50-120 60-92 50-120
TAD la externare valoare 2 0.49
Medie (SD) 80 (9) 81 (9) 80 (10)
Medi ant (1 QR) 80 (14) 80 (10) 80 (9)
Interval 50-100 60-90 50-100
N o t *h (%); SD (standard deviation)é e vi aWi e st andard, Il QR (i nt
cuartile.
testul PearsonCp £t r at , testul exact Fisher, test

TASit ensiune arteritehsisnet afrietj aTADdi ast «
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Anexab.Copi i al e programel or HisicrepdZifoarad el ©o
congrese na'Hi onal e 'Hi i nterna™i onal e unde &

prezenttri or al

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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This is to certify that
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Conference
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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
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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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CME/CPD Certificate
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Elena Costru-Tasnic MD

participated in the
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and received 28 credits
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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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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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1. Costru-Tahhic E., Gavriliuc M., Manole E. Serum biomarkers to predict haemorrhagic

transformation and ischemic stroke outcome in a prospective cohort studyoumal of
Medicine and Life 2023 June 16(6):908914. ISSN: 1844122X (Print), ISSN: 18443117
(Online), DOI:10.25122/jmi20230148(IF: 2,1).
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2. Costru-T a 'Hn i Gavrikic M., Manole E., The importance of matrix metalloproteinases in
the prognosisof acute ischemic stroke patients. Moldovan Medical JournalSeptember
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