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INTRODUCERE  

Actualitatea temei cercetate. Accidentele vasculare cerebrale (AVC) reprezintŁ cea de-a 

douŁ cauzŁ de mortalitate Ἠi a treia cauzŁ de dizabilitate la nivel mondial Ἠi un determinant 

important pentru dezvoltarea demenἪei Ἠi depresiei post-stroke [1,2]. Aproximativ 87% din 

AVC-uri sunt de tip ischemic, 10% sunt hemoragii primare intracerebrale, iar 3% o alcŁtuiesc 

hemoragiile subarahnoidiene [3].  

Ċn ἪŁrile europene, incidenἪa prin AVC variazŁ ´ntre 101.1 Ἠi 239.3 cazuri la 100 mii 

populaἪie printre bŁrbaἪi Ἠi ´ntre 63.0 Ἠi 158.7 cazuri la 100 mii populaἪie printre femei, fiind cea 

mai ´naltŁ ´n ἪŁrile est-europene [3]. Conform Biroului NaἪional de StatisticŁ, ´n Republica 

Moldova se atestŁ o creἨtere progresivŁ at©t a incidenἪei, c©t Ἠi prevalenἪei prin AVC. Astfel, 

incidenἪa prin infarcte cerebrale a crescut, din 2000 p©nŁ ´n 2014, de la 20.4 la 26.82 cazuri la 10 

mii populaἪie, iar prevalenἪa, ´n acelaἨi interval, a crescut semnificativ, de la 67.0 la 199.08 

cazuri la 10 mii populaἪie [4]. Conform Protocolului Clinic NaἪional PCN-13 ĂAccidentul 

vascular cerebral ischemicò din 2020, incidenἪa AVC ´n 2018 ´n ἪarŁ constituia 21.8 la 10 mii 

populaἪie, fiind principala cauzŁ de dizabilitate ´n r©ndul adulἪilor, 13% dintre pacienἪii cu AVC 

afl©ndu-se ´n categoria de v©rstŁ aptŁ de muncŁ [5,6]. Ċn Republica Moldova, rata mortalitŁἪii 

prin AVC rŁm©ne una dintre cele mai mari din Europa. Conform datelor Biroului NaἪional de 

StatisticŁ, ´n 2018 s-au ´nregistrat 7735 de cazuri noi de AVC, ´n urma AVC au decedat 5227 

pacienἪi, 1 din 7 decese anuale fiind atribuite infarctului cerebral [5].  

Din punct de vedere fiziopatogenetic, AVC-ul de tip ischemic este cauzat de blocarea unui 

vas sanguin cerebral, cu limitarea consecutivŁ a aportului de oxigen Ἠi nutrienἪi ´n teritoriul 

cerebral respectiv de vascularizare. Lipsa persistentŁ a fluxului sanguin are drept consecinἪŁ nu 

doar moartea neuronalŁ, dar Ἠi afectarea patului vascular, acesta devenind mai fragil pe durata 

ischemiei, lez©ndu-se ulterior pe durata reperfuziei [7].  

Ċn dependenἪŁ de nivelul de limitare a perfuziei cerebrale, distingem regiunea cerebralŁ 

fŁrŁ flux cerebral ï nucleul infarctului cerebral, unde moartea neuronalŁ survine timp de c©teva 

minute (mecanism necrotic ï inactivitate electricŁ, metabolicŁ Ἠi funcἪionalŁ), c©t Ἠi o regiune 

perifericŁ primei, cu o scŁdere moderatŁ a aportului sanguin ï penumbra ischemicŁ, unde Ἢesutul 

cerebral este viabil (metabolic activ, dar electric Ἠi funcἪional compromis). Viabilitatea 

neuronilor Ἠi capacitatea de restabilire funcἪionalŁ este limitatŁ ´n timp, de unde Ἠi necesitatea 

aplicŁrii tratamentului de restabilire a circulaἪiei cerebrale c©t mai rapid de la instalarea 

deficitului neurologic [3,7]. 

Prin urmare, sensibilitatea Ἢesutului cerebral la ischemie determinŁ o abordare diagnosticŁ 

Ἠi terapeuticŁ promptŁ, ´n limitele temporale restr©nse ale ferestrei terapeutice. Actualmente, 
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tratamentul specific al ictusului ischemic cerebral este cel trombolitic medicamentos Ἠi/sau 

mecanic (trombectomie/trombaspiraἪie). 

Activatorul recombinant al plasminogenului tisular ï rt-PA (eng. recombinant tissue 

plasminogen activator) este unicul medicament trombolitic utilizat la moment, corespunzŁtor 

protocoalelor internaἪionale Ἠi naἪionale, pentru tromboliza medicamentoasŁ ´n caz de AVC 

ischemic [8]. Date fiind indicaἪiile str©nse, multiplele contraindicaἪii Ἠi posibilele reacἪii adverse, 

acest tratament este aplicat unui numŁr limitat de pacienἪi. Una din cele mai periculoase reacἪii 

adverse ale rt-PA sunt hemoragiile, at©t sistemice, dar mai ales cerebrale, cu transformarea 

hemoragicŁ a accidentelor vasculare cerebrale ischemice [3,9]. 

Ċn Republica Moldova, actualmente, este disponibil tratamentul trombolitic medicamentos, 

acesta ´nsŁ fiind aplicat ´ntr-un raport de 1.19% cazuri, Ἠi cel trombolitic chirurgical 

(trombectomie) ï rata fiind una extrem de redusŁ ï doar c©teva cazuri pe an, conform datelor din 

2017, comparativ cu 5-20% ´n alte ἪŁri cu nivel economic ´nalt de dezvoltare [10,11]. Conform 

datelor obἪinute ´n anul 2019 din registrul RES-Q ï Registrul de calitate a managementului 

accidentelor vasculare cerebrale (òRegistry of Stroke Care Qualityò),  la care Republica Moldova 

a aderat ´n 2016 Ἠi care, la moment include date colectate din 15 centre spitaliceἨti ´n care se 

interneazŁ pacienἪi cu AVC acut, rata de tratament specific prin trombolizŁ medicamentoasŁ a 

crescut uἨor p©nŁ la 2,67%, iar a celei mecanice (trombectomie) ï la 0,49% comparativ cu anul 

2017 menἪionat mai sus [2,10]. AceἨti indicatori rezultŁ din mai mulἪi factori social-economici, 

inclusiv educaἪia medicalŁ precarŁ a populaἪiei, adresabilitatea redusŁ Ἠi/sau tardivŁ, numŁrul 

limitat de centre specializate, dar Ἠi din potenἪialele complicaἪii ale tratamentului.  

Ċn contextul expus, se impune necesitatea identificŁrii unor parametri care ar diagnostica 

rapid infarctele cerebrale Ἠi/sau le-ar diferenἪia de alte stŁri acute medicale Ἠi/sau ar identifica 

persoanele cu risc sporit pentru complicaἪii Ἠi/sau ar permite aplicarea metodei optime de 

tratament: aἨa-ziἨii biomarkeri. 

Biomarkerii, ´n practica clinicŁ, se considerŁ drept semnŁturi biologice ale proceselor 

fiziologice normale sau patologice, put©nd fi aplicate cu numeroase scopuri, inclusiv stratificarea 

riscului, prognosticul rŁspunsului la tratament, dezvoltarea medicamentelor Ἠ.a.  

Un biomarker plasmatic al accidentelor vasculare cerebrale ischemice ar trebui sŁ fie unul 

accesibil, rapid mŁsurabil, sensibil Ἠi specific, sŁ permitŁ stabilirea diagnosticului de AVC 

ischemic Ἠi/sau a subtipului etiologic Ἠi/sau a prognosticului pacientului cu infarct cerebral acut. 

Eterogenitatea AVC-ului ischemic, prezenἪa barierei hematoencefalice, c©t Ἠi complexitatea 

substratului etiologic al infarctelor cerebrale, sunt doar c©teva impedimente pentru identificarea 

unui biomarker standard. 
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La nivel de aplicare clinicŁ, biomarkerii AVC-urilor ischemice, ar putea avea urmŁtoarele 

utilizŁri practice: diagnosticul Ἠi diagnosticul diferenἪial al AVC-ului ischemic acut; prognosticul 

complicaἪiilor infarctelor cerebrale (transformare hemoragicŁ, infarct cerebral malign); 

determinarea riscului pentru AVC ´n populaἪie etc. 

Transformarea hemoragicŁ (TH) a accidentului vascular cerebral ischemic reprezintŁ 

extravazarea elementelor sanguine din patul vascular ´n teritoriul cerebral ischemizat post-infarct 

cerebral, fiind o complicaἪie frecventŁ printre pacienἪii cu AVC ischemic [12].  Drept substrat 

fiziopatogenetic primordial al TH serveἨte sporirea permeabilitŁἪii barierei hematoencefalice 

(BHE) [4,13ï16].   

Clinica TH este polimorfŁ, variind de la forme asimptomatice, depistate ´n mod ocazional 

la efectuarea unui examen imagistic repetat sau de rutinŁ, p©nŁ la forme clinice cu evoluἪie Ἠi ratŁ 

de recuperare precarŁ, inclusiv decese precoce. Prin urmare, stabilirea datelor exacte privind 

incidenἪa Ἠi prevalenἪa acestei complicaἪii, prezintŁ numeroase dificultŁἪi, variind de la 13 p©nŁ 

la 70% anual (conform studiilor imagistice Ἠi celor bazate pe necropsii) [4,13,15,17,18].   

Riscul dezvoltŁrii acestei complicaἪii serveἨte drept unul din impedimentele importante 

pentru iniἪierea tratamentului specific prin trombolizŁ/trombectomie la pacienἪii cu AVC 

ischemic ´n perioada acutŁ, or incidenἪa TH este vŁdit mai mare la pacienἪii supuἨi terapiei de 

revascularizare versus pacienἪii ce urmeazŁ tratament simptomatic post-AVC ischemic (6,4%-

10,9% vs 0,2-0,4%) [4,12,13,15,16,19,20].  Conform datelor obἪinute ´n meta-analiza realizatŁ 

de cŁtre Honig et al. (2022), rata TH post-infarct cerebral prezintŁ valori semnificativ mai mari, 

fiind ´n medie de 27%, inclusiv 32% la pacienἪii trataἪi cu rt-PA Ἠi 20% la cei fŁrŁ rt-PA ´n faza 

acutŁ a bolii [21]. 

Este important de menἪionat faptul cŁ scorurile actuale de predicἪie a TH la pacienŞii cu 

AVC ischemic acut sunt, ´n mare parte, formate din parametri clinici ĸi/sau imagistici. La nivel 

de cercetare, au fost cŁutaἪi ĸi identificaἪi numeroἨi biomarkeri de laborator ai funcἪiei cerebrale,  

o atenἪie particularŁ fiind acordatŁ markerilor funcἪionalitŁἪii barierei hematoencefalice, 

insuficienἪa funcἪionalŁ a cŁreia s-a dovedit a fi crucialŁ ´n evoluἪia spre transformare 

hemoragicŁ a infarctelor cerebrale Ἠi care ar putea servi drept factori de predicἪie ai acestei 

complicaἪii.  

Metaloproteinazele matriciale ï MMP (eng. matrix metalloproteinase) pot degrada 

membrana bazalŁ a barierei hematoencefalice, fiind disponibile numeroase cercetŁri care 

evidenἪiazŁ legŁtura dintre sporirea expresiei MMP-2 Ἠi MMP-9 ´n caz de TH, cu sau fŁrŁ 

tratament trombolitic [16,22ï24]. Validarea clinicŁ a acestor studii ar putea optimiza 

managementul pacienἪilor cu infarcte cerebrale ´n perioada acutŁ a maladiei. 
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Scopul cercetŁrii: studiul factorilor de risc, al corelaἪiilor clinico-biochimice Ἠi al 

relevanἪei unor biomarkeri clinici Ἠi paraclinici ´n prognosticul transformŁrii hemoragice a 

infarctului cerebral acut.   

Obiectivele cercetŁrii: 

1. Evaluarea factorilor de risc clinici pentru transformarea hemoragicŁ a infarctelor cerebrale Ἠi 

calcularea scorurilor de apreciere a severitŁἪii bolii: NIHSS (National Institutes of Health Stroke 

Scale), SPAN-100 (Stroke Prognostication Using Age and NIHSS), THRIVE (Totaled Health 

Risks in Vascular Events), pentru evidenἪierea persoanelor cu prognostic negativ Ἠi risc sporit 

pentru transformare hemoragicŁ a infarctelor cerebrale. 

2. Stabilirea rolului scorului ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Scale) ´n 

prognosticul transformŁrii hemoragice a accidentelor vasculare cerebrale ischemice, care ar 

permite evidenἪierea timpurie a cazurilor de transformare hemoragicŁ. 

3. Determinarea corelaἪiilor dintre nivelul plasmatic al MMP-2 Ἠi MMP-9 la pacienἪii cu 

accidente vasculare cerebrale ischemice Ἠi riscul de transformare hemoragicŁ a infarctelor 

cerebrale. 

4. Aprecierea corelaἪiei unor parametri de laborator determinaἪi ´n mod standard la pacienἪii cu 

accident vascular cerebral ischemic (nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL-

colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, glucozŁ, leucocite, neutrofile, limfocite, trombocite) cu 

riscul dezvoltŁrii transformŁrii hemoragice a infarctului cerebral.  

5. Aprecierea ratei de independenἪŁ funcἪionalŁ, conform scalei mRS (modified Rankin Scale), 

a pacienἪilor cu evenimente vasculare cerebrale ischemice, cu ĸi fŁrŁ transformare hemoragicŁ, la 

externare Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la debutul bolii. 

Metodologia generalŁ a cercetŁrii. Pentru cercetarea ĸi rezolvarea problemei abordate ´n 

tezŁ am utilizat metodele: epidemiologicŁ, anamnesticŁ, analiticŁ, clinicŁ, paraclinicŁ, statisticŁ, 

de monitorizare ĸi evaluare.  

Studiul a fost organizat sub forma unei cercetŁri observaἪional-analitice, studiu prospectiv 

de cohortŁ, ´n cadrul cŁreia au fost analizaἪi pacienἪii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, 

´n perspectiva ´nregistrŁrii cazurilor de transformare hemoragicŁ a infarctelor cerebrale. Pentru 

realizarea studiului a fost elaborat planul metodologic al cercetŁrii, care a presupus stabilirea 

criteriilor pentru electivitate a pacienἪilor incluἨi ulterior ´n analizŁ, elaborarea Ἠi completarea 

formularelor de studiu, analiza, sinteza Ἠi interpretarea rezultatelor obἪinute, cu emiterea 

ulterioarŁ a concluziilor. Au fost ´nregistraἪi ´n mod prospectiv, comparativ, 25 de indicatori 

clinici, anamnestici, imagistici selectaἪi Ἠi 14 parametri de laborator, pentru a evalua riscul de 

transformare hemoragicŁ la pacienἪii cu infarct cerebral acut, c©t Ἠi impactul asupra recuperŁrii 

neurologice ´n dinamicŁ, de la externare la 3 luni distanἪŁ post-AVC. 
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Noutatea ἨtiinἪificŁ a cercetŁrii. A fost realizat un studiu clinic prospectiv cu o analizŁ 

corelaἪionalŁ amplŁ a multiplilor factori de risc clinici, paraclinici (imagistici Ἠi de laborator ï 

specifici/nespecifici), c©t Ἠi a scorurilor de apreciere a severitŁἪii clinice (clinici Ἠi imagistici), la 

pacienἪi cu infarct cerebral acut cu scopul de a stabili relaἪia cu riscul pentru TH, dar Ἠi cu 

evoluἪia recuperŁrii neurologice la externare Ἠi 3 luni distanἪŁ de la evenimentul ischemic 

cerebral. Au fost studiaἪi biomarkerii afectŁrii integritŁἪii barierei hematoencefalice (MMP-2, 

MMP-9) Ἠi corelaἪia acestora cu evoluἪia pacienἪilor post-AVC (TH, evoluἪie nefavorabilŁ).  

Astfel, problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ ´n studiu constŁ ´n evidenἪierea factorilor de risc 

pentru TH la pacienἪii cu AVC ischemic acut, ceea ce va permite stratificarea riscului pentru 

aceastŁ complicaἪie, determin©nd altfel optimizarea mŁsurilor terapeutice Ἠi de profilaxie 

secundarŁ post-stroke. S-au identificat factori de prognostic clinici, imagistici Ἠi de laborator al 

pacienἪilor cu infarct cerebral acut, cu recomandŁri de management intraspitalicesc Ἠi prevenἪie. 

ImportanἪa teoreticŁ a lucrŁrii constŁ din evaluarea particularitŁŞilor clinice, imagistice Ἠi 

biochimice la pacienἪii cu AVC ischemic acut drept factori de risc pentru TH Ἠi evoluἪie clinicŁ 

nefavorabilŁ. Studiul a adus informaἪii suplimentare privind aplicarea scorurilor clinice, 

imagistice Ἠi biomarkerilor de laborator ´n prognosticul complicaἪiei prin TH a infarctelor 

cerebrale acute. 

Valoarea aplicativŁ a temei. Rezultatele studiului ´ncurajeazŁ aplicarea sistematicŁ a 

scorurilor clinice (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) Ἠi imagistice (ASPECTS) analizate pentru 

stratificarea pacienἪilor cu infarct cerebral acut cu risc sporit pentru evoluἪie nefavorabilŁ, 

inclusiv pentru TH, ceea ce va determina monitorizarea mai activŁ a acestora Ἠi limita 

complicaἪiile post-stroke. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice. Rezultatele studiului au fost implementate ´n 

activitatea clinicŁ a Institutului de Neurologie Ἠi Neurochirurgie ĂDiomid Ghermanò, secἪia 

NeurourgenἪe, precum Ἠi ´n activitatea didacticŁ a Catedrei de Neurologie nr.1 a USMF ĂNicolae 

TestemiἪanuò. 

De asemenea, rezultatele studiului au fost prezentate Ἠi discutate ´n cadrul a 14 forumuri 

ἨtiinἪifice naἪionale Ἠi internaἪionale. La subiectul tezei au fost publicate 24 de lucrŁri ἨtiinἪifice, 

inclusiv 1 articol ´n revistŁ cu factor de impact (IF: 2.1) Ἠi 7 teze ´n reviste cu factor de impact 

(IF: 1.095 (2 teze), 2.126, 2.295, 4.621, 5.894, 6.288). 

Ċn baza rezultatelor tezei a fost obἪinut un Certificat de inovator, nr. 6101 din 27 iunie 

2023, pentru inovaἪia cu titlul ĂAplicarea scorurilor clinice NIHSS, SPAN-100 Ἠi THRIVE ´n 

evidenἪierea pacienἪilor cu infarct cerebral cu risc majorat pentru transformare hemoragicŁò. 

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

biomarkeri, scoruri de predicἪie, integritatea barierei hematoencefalice, metaloproteinaze 



12 
 

matriceale, prognosticul recuperŁrii neurologice. 

Cercetarea a fost avizatŁ de Comitetul de EticŁ a CercetŁrii USMF ĂNicolae TestemiἪanuò, 

fiind examinatŁ la ἨedinἪa din 10 aprilie 2017, cu emiterea avizului favorabil nr. 66 din 

26.04.2017. 

PacienἪii incluἨi ´n studiul actual au fost recrutaἪi, ´n mod consecutiv, la internarea ´n secἪia 

NeurourgenἪe a InstituἪiei Medico-Sanitare Publice, Institutul de Neurologie Ἠi Neurochirurgie 

ĂDiomid Ghermanò din oraἨul ChiἨinŁu, Republica Moldova Ἠi ´n secἪia Boli Cerebro-vasculare 

din cadrul InstituἪiei Medico-Sanitare Publice, Institutul de MedicinŁ UrgentŁ din oraἨul 

ChiἨinŁu, Republica Moldova. Evaluarea parametrilor clinici Ἠi de laborator ai pacienἪilor 

analizaἪi, a fost efectuatŁ de cŁtre autor, iar evaluarea parametrilor imagistici a fost realizatŁ ´n 

departamentul de investigaἪii imagistice al Institutului de Neurologie ĸi Neurochirurgie ĂDiomid 

Ghermanò, de cŁtre 2 neuroimagiἨti orbiἪi de parametrii clinici Ἠi de laborator ai subiecἪilor din 

cohorta cercetatŁ. Studiul statistic al datelor obἪinute de la pacienŞi a fost efectuat de un 

biostatistician abilitat.   

Sumarul compartimentelor tezei: Lucrarea este expusŁ pe 157 de pagini de text Ἠi constŁ 

din: lista abrevierilor, introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obἪinute, concluzii generale, 

recomandŁri practice, un indice bibliografic cu 224 de surse, anexe cu tabele Ἠi figuri, lista 

publicaἪiilor Ἠi manifestŁrilor ἨtiinἪifice, declaraἪia privind asumarea rŁspunderii, CV-ul 

autorului. Materialul ilustrativ include 42 de figuri, 10 tabele Ἠi 5 anexe.  
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1. TRANSFORMAREA HEMORAGICŀ A INFARCTELOR CEREBRALE ï 

ACTUALITŀἩI PRIVIND MECANISMELE FIZIOPATOGENETICE ἧI FACTORII DE 

RISC CLINICI, IMAGISTICI ἧI DE LABORATOR 

 

1.1. Caracteristici clinico-temporale ale transformŁrii hemoragice a accidentelor 

vasculare cerebrale ischemice 

Transformarea hemoragicŁ (TH) a accidentelor vasculare cerebrale (AVC) ischemice poate 

surveni ´n evoluἪia naturalŁ a AVC-ului, dar Ἠi ´n urma aplicŁrii tratamentului anticoagulant, 

antiplachetar sau trombolitic [8].   

Actualmente, clasificarea TH post-infarct cerebral este bazatŁ pe manifestŁrile clinice Ἠi 

imagistice asociate. Conform studiului ECASS II (eng. European Cooperative Acute Stroke 

Study II), existŁ 2 tipuri majore de transformare hemoragicŁ (´n corespundere cu datele 

tomografiei computerizate ï figura 1 [13]): infarct hemoragic (eng. Haemorrhagic Infarction - 

HI) (tip 1 ï prezenἪa peteĸiilor mici de-a lungul marginilor ictusului ischemic cerebral Ἠi tip 2 ï 

prezenἪa peteĸiilor confluente ´n cadrul ariei infarctului cerebral, dar fŁrŁ efect de volum) Ἠi 

hematom parenchimatos  (eng. Parenchymal Haematoma - PH) (tip 1- hematom ce ocupŁ mai 

puἪin de 30% din aria ictusului ischemic cerebral, fŁrŁ sau cu efect de volum minim Ἠi tip 2 - 

hematom dens ce ocupŁ mai mult de 30% din aria infarctului cerebral Ἠi cu efect de volum 

substanἪial sau orice leziune hemoragicŁ ´nafara ariei infarctului cerebral).  

Studiul NINDS (eng. National Institute of Neurological Disorders and Stroke trial ) nu face 

distincἪie dintre infarctul hemoragic ĸi hematomul parenchimatos, TH fiind definitŁ drept orice 

s©ngerare detectatŁ prin intermediul tomografiei computerizate native post-tratament (cu 

alteplazŁ sau placebo). Astfel, orice deteriorare clinicŁ, la un pacient cu efuziune sanguinŁ 

cerebralŁ pe CT (eng. Computed Tomography ï tomografie computerizatŁ) era atribuitŁ TH fŁrŁ 

a considera rolul edemului cerebral, de unde Ἠi incidenἪa sporitŁ a TH simptomatice ´n studiile ce 

utilizeazŁ aceastŁ clasificare. Contrapunerea datelor acestor douŁ mari studii indicŁ faptul cŁ 

70% din cazurile de TH simptomaticŁ conform studiului NINDS corespundeau cu hematomul 

parenchimatos de tip 1 Ἠi 2 din cadrul studiului ECASS II [4,19,25].    

Drept criteriu pentru TH simptomaticŁ, ´n cadrul studiului ECASS II, ´n baza 

manifestŁrilor clinice, a fost stabilit sporirea punctajului cu 4 Ἠi mai multe puncte conform 

scorului NIHSS (eng. National Institutes of Health Stroke Scale), ´n contextul prezenἪei 

extravazŁrii sanguine pe CT [20,26].    

Ċn studiul bibliografic efectuat de cŁtre Chengli et al., 2020, asupra mecanismelor 

fiziopatogenetice ale TH post-tratament trombolitic, se menἪioneazŁ prezenἪa a 3 subtipuri 

clinice: TH asimptomaticŁ ï fŁrŁ agravare clinicŁ conform scalei NIHSS pe fundal de TH; TH 
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simptomaticŁ minorŁ ï agravare neurologicŁ cuantificatŁ prin majorarea scorului NIHSS cu 1-3 

puncte Ἠi TH simptomaticŁ majorŁ, cu o majorare Ó4 puncte a scorului NIHSS [8].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Subtipurile de transformare hemoragicŁ, conform datelor tomografiei 

computerizate native, studiul ECASS II (eng. HI  (Haemorrhagic Infarction) ï infarct 

hemoragic, PH (Parenchymal Haematoma) -ï hematom parenchimatos) [13]. 

 

Din punct de vedere epidemiologic, incidenἪa TH, conform studiilor menἪionate mai sus, 

constituie: ´n studiul NINDS - 4.5% de cazuri de TH asimptomaticŁ (14 pacienἪi din 312) Ἠi 

6.4% - TH simptomaticŁ (20 de pacienἪi din 312); studiul ECASS-II - 39.6% TH asimptomaticŁ 

(161 pacienἪi din 407) Ἠi 8.8% - TH simptomaticŁ (36 pacienἪi din 407). Date similare privind 

frecvenἪa TH simptomatice au fost obἪinute ´n cadrul studiului SITS-MOST (eng. Safe 

Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study) ï cu 9.6% de cazuri de TH 

asimptomaticŁ (617/6438) Ἠi 7.3% (468/6483) de TH simptomaticŁ [4,13,19].   
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Ċn mod unanim, conform literaturii de specialitate, indiferent de clasificarea utilizatŁ, 

prognosticul pacienἪilor cu TH este semnificativ compromis la persoanele cu formare de 

hematom parenchimatos Ἠi efect de volum [8]. 

Intervalul de timp post-infarct cerebral la care apare aceastŁ complicaἪie, este un alt criteriu 

de clasificare al TH. Astfel, ´n dependenἪŁ de intervalul de timp de la debutul evenimentului 

ischemic cerebral p©nŁ la dezvoltarea TH, cea din urmŁ poate fi clasificatŁ drept precoce (<48h, 

av©nd drept substrat fiziopatogenetic, preponderent, terapia tromboliticŁ aplicatŁ Ἠi s©ngerarea 

prin anastomoze leptomeningeale) Ἠi tardivŁ (>48h, mecanisme mai puἪin elucidate, inclusiv 

activarea sistemul fibrinolitic endogen, lezarea barierei hematoencefalice (BHE), care, ´n mod 

consecutiv, duc la permeabilitate vascularŁ sporitŁ Ἠi s©ngerare, inclusiv datoritŁ fluxului sanguin 

majorat dupŁ scŁderea edemului cerebral) [13,19,20,25,27].  Ċn studiile fundamentale efectuate 

pe animale, clasificarea TH dupŁ criteriul de timp este diferitŁ, respectiv: <18-24h pentru TH 

precoce Ἠi >18-24h pentru TH tardivŁ [27]. 

  

1.2. Mecanisme fiziopatogenetice ale transformŁrii hemoragice post-infarct cerebral 

1.2.1. Lezarea integritŁἪii structurale a barierei hematoencefalice 

Actualmente sunt cunoscute c©teva mecanisme ce explicŁ fenomenul de TH a infarctului 

cerebral. Unul dintre ele este fragmentarea Ἠi migrarea distalŁ a embolului, cu reperfuzia 

teritoriului ischemizat ´n proximitatea regiunii primar embolizate. Un alt pattern de TH este cel 

distal, realizat prin intermediul colateralelor leptomeningelui ce provin din teritoriile ´nvecinate, 

neafectate [4,13,19,20].   

Drept substrat morfopatologic al mecanismelor descrise mai sus este sporirea 

permeabilitŁἪii BHE, care face posibilŁ reperfuzia Ἢesutului cerebral ischemizat. Conform 

ultimelor concepte neurologice, la baza funcἪionŁrii BHE se aflŁ unitatea neurovascularŁ, care 

include: 1. segmentul capilar; 2. pericitele asociate; 3. membrana bazalŁ; 4. astrocitele 

perivasculare Ἠi 5. celulele microgliale. 

Integritatea BHE este direct dependentŁ de conexiunile intercelulare particulare ale 

celulelor endoteliale cerebrale ï joncἪiunile str©nse, c©t Ἠi de buna funcἪionare a membranei 

bazale (MB), cea din urmŁ fiind constituitŁ din proteine ale matricei extracelulare, Ἠi anume 

colagenul de tip IV, laminina, entactina, trombospondina, heparanul sulfat, proteoglicanii Ἠi 

fibronectina [4,28,29].  

Lezarea membranei bazale a BHE, care este conectatŁ la celulele endoteliale prin 

intermediul lamininei Ἠi fibronectinei, ar putea avea un rol important ´n patogenia TH. Produsele 

metabolice ale elementelor sanguine produse ´n caz de TH, la r©ndul lor, dupŁ modelul unui cerc 

vicios, pot spori, mecanic Ἠi toxic, gradul lezŁrii MB Ἠi respectiv al BHE (figura 2) [4,19].   
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ImportanἪa integritŁἪii BHE rezultŁ din multitudinea de funcἪii pe care aceasta le 

´ndeplineἨte, nefiind limitatŁ la un simplu rol mecanic, de barierŁ, dar Ἠi de: reglare a 

transportului molecular Ἠi limitare a accesului substanἪelor toxice; menἪinere a homeostazei 

ionice; restricἪionare a accesului moleculelor proteine (prevenirea rŁspunsului imun local 

excesiv); prevenire a acἪiunii ´ncruciἨate a neuromediatorilor comuni ´n reἪele neuronale diferite; 

control al accesului leucocitelor la sistemul nervos central (SNC) - rŁspuns imun Ἠi regenerare 

controlate [4,8,29].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Mecanisme fiziopatogenetice ale TH post AVC ischemic  

(adaptat dupŁ Alvarez-Sabin et al. 2013) [19]. 

 

Celulele endoteliale cerebrale (CEC) pot modula permeabilitatea BHE prin reglarea 

expresiei proteinelor joncἪionale str©nse (eng. TJPs - tight-junction proteins), c©t Ἠi a proteinelor 

de adeziune [8]. Spre deosebire de endoteliocitele periferice, CEC sunt legate prin joncἪiuni mai 

puternice, limit©nd schimbul de molecule dintre s©nge Ἠi creier. De asemenea, aceste celule 

prezintŁ un transport intracelular vezicular semnificativ redus, c©t Ἠi un set enzimatic sporit 

pentru scindarea Ἠi blocarea a numeroase substanἪe ce trec din patul vascular spre parenchimul 

cerebral [8].  

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

adeziune joncἪionalŁ, zonula occludens. Ċn mare parte, conform datelor bibliografice, 

permeabilitatea BHE este determinatŁ de claudine, funcἪia cŁrora poate fi afectatŁ de numeroἨi 

factori vasoactivi ca endotelina-1, factorul de creἨtere vascular endotelial, angiopoietina-1 Ἠ.a. 

[8]. 
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O altŁ explicaἪie a lezŁrii MB este activarea unui grup specific de proteine ï 

metaloproteinaze matriciale (eng. matrix metalloproteinases - MMP) - familie de proteine cu 

activitate proteoliticŁ, combinate cu zinc, funcἪia normalŁ a cŁrora este remodelarea matricei 

extracelulare. Activarea excesivŁ (neadecvatŁ) a MMP induce proteoliza matricei unitŁἪii 

neurovasculare (membrana bazalŁ), av©nd drept ἪintŁ colagenul de tip IV, fibronectina Ἠi 

laminina [4,13,19,24]. Degradarea membranei bazale poate induce lezarea BHE, fenomen 

observat Ἠi dupŁ aplicarea tratamentului trombolitic cu rt-PA [8].  

Conform lui Winkler et al. (2011), pericitele sunt elemente-cheie ´n buna funcἪionare a 

unitŁἪii neurovasculare, particip©nd la formarea Ἠi menἪinerea BHE, stabilitŁἪii vasculare, dar Ἠi a 

angio-arhitecturii [30], iar lezarea acestora ar putea cauza distrugerea BHE [31]. 

Astrocitele perivasculare, c©t Ἠi celulele microgliale s-au dovedit a fi esenἪiale ´n 

menἪinerea integritŁŞii BHE, prezent©nd efect neuroprotectiv, dar Ἠi neurotoxic (prin eliberarea 

de interleukine, TNF - eng. tumor necrosis factor, sau MMP) [8]. 

Un rol important pentru dezvoltarea TH post-AVC ischemic este atribuit tratamentului 

specific prin trombolizŁ la pacienἪii cu infarct cerebral acut, or riscul dezvoltŁrii acestei 

complicaἪii este vŁdit mai mare la cei din urmŁ. Activarea factorilor trombolitici endogeni (eng. 

tPA ï tissue plasminogen activator) de cŁtre rt-PA este asociatŁ cu un risc majorat de constituire 

a TH cerebrale. tPA acἪioneazŁ prin mecanism dublu ï cel indus de activarea plasminei, dar Ἠi 

indirect ï prin supra-expresia MMP-2, -3, -9; activarea LRP (eng. lipoprotein receptor-related 

protein) sau PDGFRa (eng. platelet-derived growth factor receptor alpha) [8]. De asemenea, 

studii efectuate in vitro (pe culturi celulare) Ἠi pe animale au evidenἪiat faptul cŁ alteplaza 

sporeἨte degranularea neutrofilelor Ἠi activarea metaloproteinazei matriceale 9 la nivelul 

Ἢesutului cerebral ischemizat [4,13,24]. 

Pe l©ngŁ acἪiunea tromboliticŁ, rt-PA manifestŁ Ἠi acἪiune neurotoxicŁ prin scindarea 

subunitŁἪii NR1 a NMDA (eng. N-methyl-D-aspartate) Ἠi sporirea ulterioarŁ a efectului 

excitotoxic determinat de excesul de calciu intracelular [8].  

OdatŁ cu apariἪia metodelor noi de revascularizare cerebralŁ, Ἠi anume prin trombectomie 

mecanicŁ, au fost efectuate studii de evaluare a factorilor asociaἪi cu un prognostic nefavorabil, 

inclusiv constituirea/majorarea ariei infarctului cerebral, dezvoltarea TH. O atenἪie deosebitŁ a 

fost acordatŁ integritŁἪii BHE. De exemplu, conform studiului HIBISCUS-STROKE, efectuat pe 

un lot de 148 de pacienἪi cu AVC ischemic acut determinat de ocluzie de vas major, trataἪi prin 

trombectomie mecanicŁ, pacienἪii care au dezvoltat TH, au prezentat valori plasmatice 

semnificativ mŁrite ale MMP-9 la 6h de la debutul simptomelor [32]. Ċn acelaἨi timp, un studiu 

similar, prospectiv-observaἪional, ´n cadrul cŁruia au fost incluἨi 91 de pacienἪi cu infarct 

cerebral acut, trataἪi at©t cu rt-PA (17/91), c©t Ἠi prin trombectomie mecanicŁ (54/91), nu a 
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stabilit corelaἪii semnificative ale markerilor integritŁŞii BHE (inclusiv MMP-9) cu riscul de TH 

sau edem malign [33]. TotuἨi, rezultatele contrare ale acestor studii pot reieἨi din metodologia 

diferitŁ de mŁsurare a biomarkerilor: ´n studiul HIBISCUS-STROKE a fost efectuatŁ o mŁsurare 

secvenἪialŁ (la internare, 6h, 24h Ἠi 48h), doar rezultatele de la 6h fiind semnificative, pe c©nd ´n 

studiul realizat de Iwamoto et al. (2021), mŁsurarea a fost efectuatŁ doar la internare.  

Multitudinea de elemente implicate ´n buna funcἪionare a unitŁἪii neurovasculare, c©t Ἠi 

numeroasele mecanisme de lezare a integritŁἪii acesteia, cu molecule ce prezintŁ expresie 

temporalŁ variabilŁ, fac dificilŁ identificarea unor biomarkeri unici predictivi ai evoluἪiei 

nefavorabile la pacienἪii cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu/fŁrŁ tratament trombolitic 

Ἠi justificŁ continuarea efectuŁrii cercetŁrilor ´n domeniu. 

 

1.2.2. NeuroinflamaἪia 

Blocarea aportului sanguin cerebral genereazŁ un Ἠir de reacἪii inflamatorii ï 

neuroinflamaἪie, care, ´n mod secundar, duc la afectarea integritŁἪii barierei hematoencefalice Ἠi 

respectiv cresc riscul pentru TH [8]. Elementele principale care participŁ la aceste reacἪii sunt 

chemokinele, citokinele inflamatorii, celulele inflamatorii Ἠi complementul.  

Chemokinele acἪioneazŁ preponderent prin atragerea/recrutarea celulelor inflamatorii 

periferice ï monocite, macrofage, neutrofile. La r©ndul sŁu, neutrofilele elibereazŁ mediatori 

pro-inflamatori, specii reactive de oxigen, dar Ἠi MMP-9. Ċntr-o veritabilŁ ĂavalanἨŁò biochimicŁ 

MMP-9 atrage ´n mod consecutiv alte leucocite care vor elibera ulterior MMP-9, determin©nd 

lezarea BHE [34]. 

TotuἨi, celulele inflamatorii (monocite/macrofage) nu au doar efect negativ ï lezional post-

infarct cerebral. Studii fundamentale, efectuate pe Ἠoareci, demonstreazŁ rolul acestor elemente 

celulare ´n menἪinerea integritŁἪii unitŁἪii neurovasculare Ἠi, respectiv, ´n prevenirea TH. Efecte 

similare, de protecἪie contra TH, au prezentat trombocitele Ἠi limfocitele T-memorie [8,35]. Pe 

l©ngŁ participarea la formarea trombilor, s-a demonstrat faptul cŁ trombocitele pot regla 

atragerea leucocitelor, dar Ἠi permeabilitatea vascularŁ, reduc©nd astfel rata de TH [8]. Ċn studiul 

realizat de Luo et al. (2019), infuzia plachetarŁ la Ἠoareci trombocitopenici a redus semnificativ 

lezarea BHE mediatŁ de rt-PA, scŁz©nd incidenἪa TH Ἠi sporind funcἪionalitatea subiecἪilor [36]. 

Principalii mediatori inflamatori eliberaἪi ´n caz de infarct cerebral, conform datelor 

bibliografice, sunt interleukinele-1, -6, c©t Ἠi TNF. Cu toate cŁ, la etapa iniἪialŁ, citokinele au rol 

chemoatractiv pentru leucocite, unele citokine (IL-6, TNF) pot reduce sinteza de MMP-9 [37], 

scŁz©nd astfel Ἠi riscul pentru transformare hemoragicŁ. 

Un alt factor implicat ´n rŁspunsul inflamator post-infarct cerebral este complementul. 

Inhibarea acestui mediator, conform studiilor fundamentale, poate reduce volumul AVC-ului 
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ischemic cerebral, deficitul funcἪional, activarea endotelialŁ, c©t Ἠi migrarea leucocitelor ´n faza 

acutŁ [8]. Ċn caz de aplicare a tratamentului trombolitic cu rt-PA, a fost demonstrat faptul cŁ are 

loc scindarea plasmin-dependentŁ a complementului C3, duc©nd la sporirea permeabilitŁἪii 

endoteliale, iar inhibarea farmacologicŁ a receptorilor C3a amelioreazŁ edemul cerebral Ἠi TH 

determinatŁ de rt-PA [8,38]. 

 

1.2.3. Metaloproteinazele matriciale 

Metaloproteinazele matriciale reprezintŁ proteaze zinc Ἠi calciu dependente, care pot 

degrada proteinele structurale din cadrul matricei extracelulare, participŁ la remodelarea 

vascularŁ, dar Ἠi neovascularizare [8,39].  

De la prima descriere a acestor enzime la ´nceputul anilor ô60 ai secolului trecut de cŁtre 

Gross Ἠi Lapir̄e (studiul rolului MMP ´n resorbἪia cozii mormolocilor), au fost identificate 28 de 

subtipuri de metaloproteinaze matriciale, inclusiv 21 cu expresie ´n Ἢesuturile umane [40ï43]. 

Ċn dependenἪŁ de substratul pe care acἪioneazŁ, MMP au fost grupate ´n urmŁtoarele clase: 

1. colagenaze (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18); 

2. gelatinaze (MMP-2, MMP-9); 

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

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

5. MMP de tip membranar (MMP-14, MMP-15, MMp-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25) Ἠi 

6. alte forme (MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23, MMP-27, MMP-28) [41,44]. 

Ċntr-o cercetare bibliograficŁ realizatŁ ´n 2021, am evidenἪiat faptul cŁ MMP-2 Ἠi MMP-9 

sunt cel mai frecvent studiate ´n contextul prognosticului infarctelor cerebrale [43].  

Numeroase studii fundamentale demonstreazŁ faptul cŁ MMP-9 are un rol important ´n 

lezarea integritŁἪii BHE, iar majorarea nivelului de MMP-2 este asociat cu o sporire a afectŁrii 

proteinelor joncἪiunilor str©nse, membranei bazale, dar Ἠi a neuronilor ´n perioada post-ischemie 

cerebralŁ [8]. Rezultate similare, demonstrate ´n mod indirect, au fost obἪinute de cŁtre Suofu et 

al. (2012), c©nd la Ἠoarecii cu deficienἪŁ de MMP-2 s-a constatat o ratŁ redusŁ a TH post-infarct 

cerebral [45].  

Drept expresie temporalŁ, concentraἪia sericŁ a MMP-9 este majoratŁ ´n faza acutŁ a 

tuturor tipurilor de AVC, cu expresie maximŁ ´n intervalul de 12-48h post-AVC, iar MMP-2 are 

valori mai mari ´n cazul infarctelor cerebrale dezvoltate prin mecanism cardioembolic [40,46], 

dar Ἠi valori maxime mult mai precoce ï primele 3h post-infarct cerebral, dupŁ care nivelul 

plasmatic al acestora scade progresiv [47].  

Pe l©ngŁ acἪiunea proteoliticŁ Ἠi respectiv destructivŁ asupra BHE, MMP-2 Ἠi -9 prezintŁ Ἠi 

acἪiune pro-inflamatorie, care s-a dovedit a avea un rol determinant important pentru friabilitatea 
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Ἠi ruperea plŁcilor aterosclerotice, drept factor etiopatogenetic ´n mecanismul infarctelor 

cerebrale aterotrombotice [48]. 

At©t MMP-2, c©t Ἠi MMP-9 sunt sintetizate sub formŁ inactivŁ, fiind necesarŁ clivarea unui 

domeniu peptidic pentru ca acestea sŁ devinŁ funcἪionale. Mai mult ca at©t, activarea MMP-9 

este realizatŁ inclusiv de cŁtre alte metaloproteinaze active, ca MMP-2 Ἠi MMP-3 [49,50]. 

DatŁ fiind acἪiunea asupra BHE, MMP-9 Ἠi MMP-2 au fost studiate drept factori 

cauzali/predictivi ai TH post-infarct cerebral, MMP-9 prezent©nd rezultate promiἪŁtoare, fiind 

stabilit, ´n unele studii fundamentale Ἠi clinice, drept factor de predicἪie independent pentru TH 

[9,49]. 

DupŁ cum menἪionam ´n sub-capitolul Lezarea integritŁἪii structurale a barierei 

hematoencefalice, nivelul MMP-9 este majorat dupŁ administrarea tratamentului trombolitic 

medicamentos cu rt-PA, corel©nd cu un risc majorat de TH post-AVC ischemic. Conform 

rezultatelor publicate de cŁtre Maria Ramos-Fernandez et al. (2011), dupŁ analiza a 22 de studii 

clinice cu un numŁr total de 3289 pacienἪi la care s-a mŁsurat nivelul plasmatic de MMP-9 p©nŁ 

la aplicarea tratamentului trombolitic, MMP-9 poate prezice dezvoltarea TH post-infarct cerebral 

[43]. 

Ċn aceeaἨi ordine de idei, cantitŁἪi mai mari de Ó140 ng/ml ai MMP-9 ´n primele 24h dupŁ 

AVC-ul ischemic au avut rol predictiv negativ pentru TH [46,51,52]. Ċn cercetarea efectuatŁ de 

cŁtre Ciobanu N. (2020), valorile Ó10 ng/ml corelau cu o evoluἪie nefavorabilŁ a pacienἪilor cu 

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

 

1.3. Factori de risc Ἠi de predicἪie pentru transformarea hemoragicŁ a infarctului 

cerebral 

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

V©rsta  

Ċnaintarea ´n v©rstŁ reprezintŁ unul din cunoscuἪii factori de risc pentru apariἪia unui infarct 

cerebral [2]. Ċn mod previzibil, conform datelor din literaturŁ, TH este mai frecventŁ la pacienἪii 

cu o v©rstŁ mai ´naintatŁ [27,54]. Majoritatea studiilor efectuate asupra influenἪei v©rstei Ἠi riscul 

de a dezvolta TH ´n caz de AVC ischemic, vizeazŁ pacienἪii supuἨi terapiei specifice prin 

trombolizŁ Ἠi doar un numŁr semnificativ redus de studii analizeazŁ pacienἪii cu tratament 

simptomatic. Cu toate cŁ v©rsta ´naintatŁ serveἨte drept factor de risc independent pentru TH, 

aceasta nu este Ἠi un factor predictiv important pentru aceastŁ complicaἪie (studiul NINDS rt-

PA). De asemenea, conform studiului IST-3 (eng. Third International Stroke Trial), care a inclus 

un numŁr mare de pacienἪi v©rstnici (53% cu v©rsta >80 ani), riscul TH post-alteplazŁ nu este 
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semnificativ mai mare la pacienἪii mai mari de 80 de ani versus pacienἪii cu v©rsta mai micŁ de 

80 de ani [4,13,15,20,25,55].   

Un studiu recent asupra factorilor de risc Ἠi predictivi pentru TH post-AVC ischemic, 

realizat de cŁtre Pande et al. (2020) - studiu retrospectiv cu includerea a 527 de pacienἪi cu AVC 

ischemic pe durata a 9 ani: 2008-2017, demonstreazŁ totuἨi cŁ pacienἪii cu TH au o v©rstŁ mai 

mare - 68,4 ani vs 65,4 ani la pacienἪii fŁrŁ TH (p=0.027) [56]. 

Subtipul cardioembolic al infarctului cerebral. Fibrilaѿia atrialŁ. 

Conform clasificŁrii etiopatogenetice a accidentelor vasculare cerebrale, cea mai mare ratŁ 

de transformare hemoragicŁ o prezintŁ pacienἪii cu AVC ischemic de tip cardioembolic, aceasta 

fiind de 5% ´n perioada precoce (<24h) Ἠi ´ncŁ 10% adiἪionale, pe parcursul a c©teva zile post-

AVC, fiind sporitŁ de utilizarea anticoagulantelor orale. TH este ´nt©lnitŁ destul de frecvent la 

pacienἪii cu infarct cerebral criptogen, fiind excepἪionalŁ la pacienἪii cu AVC lacunar [4,19,20].   

FibrilaἪia atrialŁ (FA) se asociazŁ at©t cu o evoluἪie clinicŁ mai rea a pacienἪilor cu infarcte 

cerebrale, c©t Ἠi cu o ratŁ mai mare de TH [27].  Ċn studiul prospectiv realizat de cŁtre Paciaroni 

et al. (2008), cu includerea a 1125 de pacienἪi cu AVC ischemic, 8,7% din pacienἪi (98/1125) au 

dezvoltat TH precoce. La pacienἪii cu TH s-a ´nregistrat o ponderea mai mare a fibrilaἪiei atriale 

(29/98, 29.6% versus 189/1027, 18.4%; p=0.01), dar Ἠi a subtipului cardioembolic de infarct 

cerebral (51/98, 52.0% versus 249/1027, 24.2%; p < 0.0001) [20]. 

AVC-ul de tip cardioembolic este at©t factor de risc, c©t Ἠi predictiv pentru dezvoltarea TH 

post-AVC ischemic, chiar Ἠi fŁrŁ tratament trombolitic, cu o ratŁ a riscului de 2.36; 95% CI 1.44 

- 3.68 [27,57]. 

Hipertensiunea arterialŁ 

Hipertensiunea arterialŁ (HTA) sistemicŁ reprezintŁ unul din principalii factori de risc 

modificabili pentru dezvoltarea unui AVC, iar reducerea valorilor acesteia cu doar 5-6 mmHg 

poate scŁdea rata infarctelor cerebrale cu p©nŁ la 42% [2,27]. At©t istoricul de HTA sistemicŁ, 

c©t Ἠi prezenἪa hipertensiunii arteriale pe durata primelor 24 de ore de la debutul simptomelor 

infarctului cerebral, coreleazŁ cu un risc sporit de TH (studiile EPITHET ï Echoplanar Imaging 

Thrombolytic Evaluation Trial, ECASS II Ἠ.a.) [4,25,58].   

Valori majorate ale TA sistemice pot afecta peretele vascular, deregl©nd vascularizarea 

prin colaterale, autoreglarea diametrului vascular, dar Ἠi lez©nd BHE, ceea ce determinŁ, ´n mod 

secundar TH [59].  

Studii recente au fost orientate asupra valorilor TA, dar Ἠi mai important, asupra 

variabilitŁἪii TA, ´n context de aplicare a tratamentului trombolitic [27]. Ċn studiul ce a inclus 461 

de pacienἪi cu AVC ischemic acut trataἪi cu rt-PA, Liu et al. (2016), au stabilit faptul cŁ 

variabilitatea mare a valorilor TA ´n primele 6 ore de la aplicarea tratamentului trombolitic 
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medicamentos era asociat cu un risc major de TH, ´ndeosebi pentru formarea de hematoame 

parenchimatoase [60].  

Av©nd drept obiectiv reducerea TH post-trombolizŁ, au fost realizate studii ´n care 

protocolul de cercetare prevedea controlul mai strict al valorilor TA post-rt-PA, obἪin©nd 

rezultate promiἪŁtoare de reducere a ratei de TH [27].  

Ċn acelaἨi timp, scŁderea frecvenἪei TH pe fundal de control viguros al TA (130-140 

mmHg versus <180 mmHg pentru tensiunea arterialŁ sistolicŁ), nu a influenἪat rata de recuperare 

funcἪionalŁ la 3 luni distanἪŁ de la evenimentul ischemic cerebral conform scalei Rankin 

modificate (mRS) - studiul ENCHANTED [61].  

Diabetul zaharat 

Un alt factor de risc modificabil important pentru AVC, dar Ἠi factor de prognostic pentru 

TH este diabetul zaharat (DZ), drept entitate nozologicŁ ´n sine, dar Ἠi statutul hiperglicemic la 

internare al pacientului cu infarct cerebral [2,21,27]. Ċntr-un studiu retrospectiv efectuat anterior, 

cu includerea a 415 pacienἪi cu infarct cerebral, am obἪinut date similare cu cele din literaturŁ, cu 

o ratŁ mai mare a pacienἪilor cu hiperglicemie la internare ´n grupul cu TH versus cei fŁrŁ TH 

(52,94% versus 50,51%) [62]. 

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

post-AVC ischemic au fost efectuate numeroase studii fundamentale, observ©ndu-se tendinἪa de 

lezare a BHE mai accentuatŁ la rozŁtoarele cu hiperglicemie, c©t Ἠi o reacἪie neuro-inflamatorie 

exageratŁ ï mecanisme ce duc la dezvoltarea TH post-infarct cerebral, c©t Ἠi la un rŁspuns 

terapeutic mai slab [27]. 

Ċn studiul realizat de cŁtre Paciaroni et al. (2008), asupra factorilor de risc pentru TH, 

autorii au observat o legŁturŁ linearŁ, direct-proporἪionalŁ a valorilor glicemiei Ἠi TH, ´n mod 

particular ï cu hematoamele parenchimatoase, dupŁ cum urmeazŁ: ponderea TH de tip hematom 

parenchimatos era 2,1% la o glicemie <110 mg/dl (6,1 mmol/l), 3,6% la pacienἪii cu 

hiperglicemie cuprinsŁ ´ntre 110 Ἠi 149 mg/dl (6,1-8,3 mmol/l) Ἠi 6,4% la o hiperglicemie >150 

mg/dl (>8,3mmol/l) [57]. 

Un studiu recent asupra factorilor de risc pentru TH dupŁ trombectomie la pacienἪi cu 

AVC ischemic acut (633 de pacienἪi ´n total), de asemenea a ´nregistrat valori semnificativ mai 

mari ale glicemiei la internare la pacienἪii care ulterior au dezvoltat TH, comparativ cu pacienἪii 

fŁrŁ TH [63]. 

Istoricul de tabagism, consum exagerat de alcool Ἠi masa corporalŁ majoratŁ prezintŁ o 

ratŁ ´naltŁ de asociere cu apariἪia unui AVC, dar Ἠi cu riscul pentru TH post-infarct cerebral, 

conform datelor bibliografice [27,54,64].  
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Ċn studiul prospectiv efectuat de cŁtre Sun et al. (2020), care a inclus 306 pacienἪi cu AVC 

ischemic acut trataἪi cu rt-PA ´n primele 4,5h de la debutul simptomelor, s-au ´nregistrat 52 de 

cazuri de TH. La compararea factorilor de risc ´n cele 2 loturi de cercetare, autorii au notat cŁ 

indicele masŁ-corp (IMC) mai mare Ἠi istoricul de tabagism prezentau corelaἪii statistic 

semnificative pentru prognosticul TH post-infarct cerebral: IMC=24.58Ñ3.21 la pacienŞii din 

grupul cu TH versus 22.26Ñ2.62, p<0.0001, la cei fŁrŁ TH, c©t Ἠi istoricul de tabagism ï 21 

pacienἪi ´n grupul cu TH (0.4) versus 48 pacienἪi fŁrŁ TH (0.19), p= 0.0007 [54].  

Ċn acelaἨi timp, o meta-analizŁ extinsŁ, cu includerea a 65 de studii clinice prospective care 

au studiat factorii de risc asociaἪi cu TH, realizate ´n perioada 1985-2017 Ἠi un numŁr sumar de 

17.259 de pacienŞii, nu au gŁsit corelaἪii statistic semnificative dintre tabagism, abuz de alcool Ἠi 

rata de TH a infarctelor cerebrale [21]. 

 

1.3.2. Tratamentul pre- Ἠi post-eveniment ischemic cerebral  

Remediile antiagregante  

Tratamentul cu preparate antiagregante, ´n particular cu acid acetilsalicilic, este una din 

mŁsurile profilactice principale, at©t pentru apariἪia primului AVC (profilaxie primarŁ), c©t Ἠi a 

celor repetate (profilaxie secundarŁ). Conform datelor bibliografice, riscul unui AVC repetat este 

diminuat cu 20-25% dupŁ aplicarea tratamentului antiagregant cu aspirinŁ [6,27]. 

Utilizarea acidului acetilsalicilic ´n primele 48 de ore de la debutul manifestŁrilor clinice la 

pacienἪii cu AVC ischemic la care nu s-a aplicat terapia specificŁ prin trombolizŁ, este sigurŁ, 

efectivŁ ´n prevenἪia evenimentelor ischemice ulterioare, fiind asociatŁ cu o recuperare 

funcἪionalŁ mai bunŁ la distanἪŁ. Ċn cazul pacienἪilor trombolizaἪi, rezultatele prezintŁ unele 

controverse. Cu toate cŁ majoritatea studiilor atestŁ o frecvenἪŁ uἨor mai mare de TH la pacienἪii 

cu AVC ischemic Ἠi tratament antiagregant p©nŁ la infarctul cerebral, aceἨti pacienἪi prezintŁ Ἠi o 

recuperare funcἪionalŁ, de asemenea, mai bunŁ faἪŁ de pacienἪii fŁrŁ antiagregante [4,13,65ï67].  

Ċn studiul retrospectiv realizat de Pande et al. (2020), care a inclus ´n total 527 de pacienἪi 

cu AVC ischemic Ἠi care a avut drept scop evidenἪierea factorilor de risc pentru transformarea 

hemoragicŁ post-infarct cerebral, a fost stabilit faptul cŁ tratamentul antiagregant p©nŁ la 

infarctul cerebral era asociat cu o ratŁ mai mare de TH post-AVC. Din 527 de pacienἪi, 129 au 

primit acid acetilsalicilic anterior AVC-ului, dintre care 39 (30,2%) au dezvoltat TH [56]. 

Conform studiilor analizate, utilizarea combinatŁ a aspirinei Ἠi clopidogrelului p©nŁ la 

infarctul cerebral majoreazŁ riscul dezvoltŁrii TH dupŁ aplicarea alteplazei intravenoase: 13,4% 

cazuri de TH la utilizarea ambelor remedii, conform studiului SIST-ISTR (eng. Safe 

Implimentation of Thrombolysis in Stroke ï International Stroke Register) Ἠi 20,6% cazuri de TH 

simptomaticŁ ´n studiul SAINT (eng. Stroke-Acute Ischemic NXY Treatment)[4].  
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Studiul randomizat CHANCE (eng. Clopidogrel in High-Risk Patients With Acute 

Nondisabling Cerebrovascular Events) a inclus un numŁr impunŁtor de pacienἪi (5170 persoane) 

cu AVC ischemic minor sau atacuri ischemice tranzitorii (AIT) cu risc major ´n ultimele 24 de 

ore, care au fost repartizaἪi ´n douŁ loturi de cercetare: pacienἪi trataἪi cu aspirinŁ (75 mg) plus 

placebo timp de 90 de zile Ἠi pacienἪi cu dublŁ-terapie antiagregantŁ  (clopidogrel 300 mg ´n 

prima zi, ulterior 75 mg/zi plus aspirinŁ 75 mg) timp de 21 de zile. Rezultatele cercetŁrii au 

demonstrat o reducere semnificativŁ a recurenἪelor de AVC ´n grupul cu terapie combinatŁ 

versus monoterapie, fŁrŁ o sporire semnificativŁ a riscului pentru TH [68]. 

Un studiu clinic randomizat ulterior a extins durata administrŁrii terapiei antiagregante 

duble p©nŁ la 90 de zile la pacienἪii cu AIT cu risc major (4881 de pacienἪi incluἨi), observ©ndu-

se o ratŁ mai mare a complicaἪiilor hemoragice, inclusiv TH simptomaticŁ, la aceἨti pacienἪi 

(0.9% - 23 pacienἪi) versus pacienἪii care au primit aspirinŁ ´n monoterapie (0,4% - 10 pacienἪi) 

[69]. 

Datele bibliografice sunt limitate ´n ce priveἨte terapia combinatŁ antiagregantŁ la pacienἪii 

cu AVC de severitate medie Ἠi mare (un scor NIHSS mai mare de 4 la internare). Ċn reviul 

sistematizat al literaturii realizat de Thomas et al. (2021) este menἪionat un studiu de cohortŁ cu 

includerea a 377 de pacienἪi la care nu s-au ´nregistrat diferenἪe statistic semnificative ´ntre 

grupurile de mono- versus dublŁ terapie antiagregantŁ, la pacienἪii cu AVC moderat Ἠi sever 

[27]. 

Ċn acelaἨi timp, este important a reἪine faptul cŁ administrarea de remedii antiagregante ´n 

primele 24h post-alteplazŁ este contraindicatŁ, or acestea sporesc ponderea cazurilor de TH a 

AVC ischemic. Aceste date au fost confirmate de studiul randomizat ARTIS (eng. Antiplatelet 

therapy in combination with Rt-PA Thrombolysis in Ischemic Stroke), care a cercetat potenἪialul 

de ´mbunŁtŁἪire a recuperŁrii pacienἪilor cu AVC ischemic trataἪi prin trombolizŁ la 

administrarea precoce (la 90 min de la ´nceputul injectŁrii alteplazei) a 300 mg aspirinŁ 

intravenos (pentru evitarea teoreticŁ a re-ocluziei, primar determinatŁ de activarea trombocitelor) 

[70]. Studiul a fost prematur stopat, date fiind cazurile multiple de TH printre pacienἪii incluἨi ´n 

cercetare: 4,3% ´n grupul alteplazŁ-aspirinŁ versus 1,6% ´n grupul alteplazŁ-placebo. Mai mult 

ca at©t, studiul efectuat nu a constatat o ameliorare funcἪionalŁ semnificativ mai bunŁ la pacienἪii 

din lotul de lucru (54%) faἪŁ de pacienἪii din grupul de control (57,2%) [4,19,70].   

Remediile anticoagulante  

Conform mai multor studii de analizŁ a eficacitŁἪii Ἠi siguranἪei tratamentului cu 

anticoagulante orale ´n caz de AVC ischemic de tip cardioembolic, aceste remedii 

medicamentoase sporesc semnificativ rata TH simptomatice, dar sunt asociate cu aceeaἨi 

pondere a cazurilor de deces Ἠi dizabilitate, ´n comparaἪie cu alte preparate antitrombotice 
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[4,58,71]. TotuἨi, administrarea remediilor anticoagulante ´n perioada post-AVC ischemic, mai 

ales ´n cazul infarctelor extinse, necesitŁ a fi temporizatŁ, ´n perspectiva stabilizŁrii BHE Ἠi 

reducerii riscului de TH [4,13,72].      

Prabhakaran et al. (2010) au analizat riscul apariἪiei TH simptomatice la pacienἪii trataἪi cu 

alteplazŁ Ἠi care primeau anticoagulante orale la momentul dezvoltŁrii infarctului cerebral, 

determin©nd un risc de 10 ori mai mare la pacienἪii la administrarea intravenoasŁ, intra-arterialŁ 

a alteplazei sau la efectuarea trombectomiei mecanice [73]. Ċn studiul realizat de Pande et al. 

(2020), 23 din 527 de pacienἪi au primit tratament anticoagulant cu antagoniἨti ai vitaminei K 

p©nŁ la infarctul cerebral, dintre care 14 (60,9%) au dezvoltat TH [56].  

Actualmente, o serie nouŁ de remedii anticoagulante, ca inhibitorul direct al trombinei ï 

dabigatran Ἠi inhibitorii factorul Xa ï rivaroxaban Ἠi apixaban, servesc drept alternativŁ efectivŁ 

Ἠi sigurŁ de prevenἪie a AVC-ului la pacienἪii cu fibrilaἪie atrialŁ non-valvularŁ. Studii 

fundamentale au stabilit faptul cŁ aceste remedii sunt sigure pentru administrarea la Ἠoareci ´n 

perioada pre-AVC ischemic, chiar Ἠi ´n cazul utilizŁrii ulterioare a alteplazei [4,19].   

Tratamentul hipolipemiant 

Inhibitorii 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductazei ï statinele, sunt 

utilizate ´n prevenἪia primarŁ Ἠi secundarŁ a bolilor cerebro-vasculare prin reducerea nivelului de 

colesterol seric. AcἪiunea statinelor este una multimodalŁ, cu efect antiinflamator, antioxidant, 

inhibitor al agregŁrii trombocitelor, de stabilizare a plŁcilor aterosclerotice, de ameliorare a 

funcἪiei endoteliale vasculare [21,74]. 

Datele din literatura de specialitate sunt controversate privind legŁtura dintre administrarea 

statinelor la pacienἪii cu AVC ischemic Ἠi riscul pentru transformare hemoragicŁ.  

Studii preclinice efectuate pe Ἠoareci Ἠi Ἠobolani au demonstrat cŁ, at©t simvastatina, c©t Ἠi 

atorvastatina, fiind administrate p©nŁ la tratamentul trombolitic cu t-PA pentru infarctul cerebral 

indus la animale prin ocluzia arterei cerebrale medii, au redus expresia MMP-9, infiltraἪia 

neutrofilicŁ, lezarea BHE Ἠi au micἨorat astfel rata de TH ´n grupurile studiate [74]. 

Rosuvastatina, la r©ndul sŁu, a demonstrat capacitatea de a preveni activarea astrocitelor Ἠi 

microgliei, cu scŁderea eliberŁrii de factori inflamatori, care, ´n mod consecutiv, duce la o ratŁ 

mai micŁ de afectare a integritŁἪii barierei hematoencefalice Ἠi transformare hemoragicŁ post-

infarct cerebral [75].   

Ċn acelaἨi timp, studiile clinice publicate [21,76] indicŁ faptul cŁ tratamentul cu statine 

reprezintŁ un factor de risc pentru transformarea hemoragicŁ, mai ales la pacienŞii care au primit 

tratament trombolitic medicamentos. 

Ċn reviul sistematic Ἠi meta-analiza efectuatŁ de cŁtre Guo et al. [77] publicatŁ ´n 2021 Ἠi 

care a inclus analiza a 22 de studii observaἪionale cu un numŁr total de 17,554 de pacienἪi, de 
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asemenea, s-a ´nregistrat o ratŁ mai mare de TH, per general, cu 21% la pacienἪii ce primeau 

statine p©nŁ la evenimentul ischemic cerebral Ἠi cu 31% mai multe cazuri de transformare 

hemoragicŁ simptomaticŁ (asociatŁ cu o agravare clinicŁ neurologicŁ). TotuἨi tratamentul 

hipolipemiant pre-stroke nu corela, conform datelor studiului, cu mortalitatea la 3 luni distanἪŁ, 

recuperarea funcἪionalŁ favorabilŁ sau independenἪa funcἪionalŁ la 3 luni post-AVC. Un moment 

important spre a fi menἪionat este faptul cŁ la pacienἪii cu infarcte cerebrale la care tratamentul 

cu statine a fost iniἪiat pe durata spitalizŁrii, au fost ´nregistrate mai puἪine cazuri de TH 

simptomaticŁ, mortalitate mai micŁ la 3 luni distanἪŁ, dar Ἠi o probabilitate mai mare pentru o 

recuperare funcἪionalŁ favorabilŁ sau independenἪŁ funcἪionalŁ la 3 luni post-stroke. 

Tratamentul hipoglicemiant 

Ċn studiul retrospectiv efectuat de un grup de cercetŁtori italieni publicat ´n 2022 [78], care 

a inclus 1219 pacienἪi cu infarct cerebral a fost analizatŁ legŁtura dintre hiperglicemie/diabet 

zaharat Ἠi evoluἪia ulterioarŁ a pacienἪilor. Scopul studiului a fost de a stabili dacŁ hiperglicemia 

este doar un epifenomen/reacἪie la stres pe fundal de ischemie cerebralŁ, fŁrŁ consecinἪe 

ulterioare sau prezintŁ consecinἪe asupra evoluἪiei pacienἪilor. Cohorta de studiu a fost ´mpŁrἪitŁ 

´n 4 subgrupuri, prognosticul cel mai nefavorabil fiind observat ´n grupul pacienἪilor cu 

hiperglicemie la internare, comparativ cu subiecἪii normo-glicemici Ἠi/sau diabetici p©nŁ la AVC. 

Ċn aceeaἨi ordine de idei, raportul hiperglicemiei de stres, calculat prin raportul dintre 

glicemia ¨ jeun Ἠi hemoglobina glicozilatŁ de la internare, a fost analizat ´ntr-un studiu 

prospectiv, cu o cohortŁ de 287 de pacienἪi cu AVC ischemic acut, pentru a studia corelaἪia 

dintre acest raport Ἠi riscul pentru TH post-AVC [79]. Autorii au stabilit o corelaἪie direct-

proporἪionalŁ a valorilor raportului glicemie/HbA1c Ἠi riscul pentru TH, la pacienἪii din 

cuartilele superioare riscul fiind de 68.4% versus 39.1% ´n cuartilele inferioare Ἠi o ratŁ a 

probabilitŁἪii ajustatŁ ï OR (eng. odds ratio), de 2.320; 95% interval de ´ncredere (CI), 1.207-

4.459; P=0.012 [79].  

Ċn mod intuitiv, tratamentul hipoglicemiant Ἠi normalizarea valorilor glicemiei ar trebui sŁ 

prezinte o legŁturŁ invers proporἪionalŁ cu riscul pentru evoluἪie nefavorabilŁ Ἠi TH la pacienŞii 

cu AVC ischemic acut. 

Ċn studiul clinic randomizat SHINE (eng. Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort) 

cercetŁtorii Ἠi-au propus sŁ evalueze efectul managementului hipoglicemiant (cu insulinŁ) 

intensiv versus standard, asupra evoluἪiei pacienἪilor cu AVC ischemic acut (internaἪi ´n primele 

12h de la debutul simptomelor) Ἠi la care s-a stabilit un statut hiperglicemic cu/fŁrŁ istoric de 

diabet zaharat [80]. Studiul a inclus 1151 de pacienἪi Ἠi nu a stabilit diferenἪe semnificative ´ntre 

grupul de pacienἪi trataἪi intensiv cu insulinŁ ´n primele 72h, faἪŁ de cei din grupul standard, ´n ce 



27 
 

priveἨte evoluἪia favorabilŁ la 90 de zile post-infarct cerebral (riscul relativ 0.97; 95% CI, 0.87- 

1.08, P = 0.55). 

Studiul britanic GIST-UK (eng. UK Glucose Insulin in Stroke Trial) a obἪinute rezultate 

similare studiului SHINE [81]. 

Ċn meta-analiza realizatŁ de Bellolio et al. (2014) au fost analizaἪi pacienἪi cu AVC 

ischemic acut din 11 studii clinice randomizate (1583 de participanἪi ´n total), ´n vederea 

stabilirii rolului controlului intensiv al glicemiei, cu insulinŁ, ´n primele 24 de ore de la debutul 

simptomelor. Rezultatele obἪinute au fost descurajatoare, or scŁderea intensivŁ a glicemiei, 

conform rezultatelor analizei, s-a asociat cu o evoluἪie nefavorabilŁ, cu o ratŁ mai mare de 

dizabilitate Ἠi mortalitate [82]. 

RŁm©ne a fi incertŁ legŁtura dintre tratamentul intensiv al hiperglicemiei ´n faza acutŁ a 

AVC-ului ischemic Ἠi rata TH post-infarct cerebral, dar studiile care au analizat legŁtura dintre 

tratamentul cu antidiabetice orale p©nŁ la evenimentul ischemic cerebral Ἠi evoluἪia post-stroke 

la aceἨti pacienἪi, nu au gŁsit diferenἪe statistic semnificative ´ntre loturile comparate [83,84]. 

Astfel, ´ntr-un studiu efectuat pe 1919 pacienἪi (Westphal et al., 2020) cu infarct cerebral 

trataἪi cu rt-PA, au fost analizate corelaἪiile dintre medicaἪia anterioarŁ evenimentului ischemic 

cerebral Ἠi evoluἪia dupŁ AVC, inclusiv rata TH [84]. Rezultatele studiului indicŁ la o evoluἪie 

net-superioarŁ a pacienἪilor care au primit anterior tratament cu metforminŁ pentru a controla 

valorile glicemiei, pe fundal de diabet zaharat, exprimatŁ prin scor NIHSS mai mic la internare 

(10.0 Ñ 6.7 versus 11.3 Ñ 6.5), funcἪionalitate mai bunŁ (scala mRS 0-2 puncte) la 3 luni post-

AVC, dar Ἠi mortalitate mai micŁ (12.5% vs 18%). Ċn acelaἨi timp, rata TH simptomatice a fost 

similarŁ la pacienἪii cu Ἠi fŁrŁ pre-tratament cu antidiabetice orale [84]. 

Rezultate similare au fost obἪinute Ἠi de Akhtar et al. (2022) cu o cohortŁ de circa 5000 

(4897) de pacienἪi cu AVC ischemic acut analizaἪi [83]. 

Ċn acelaἨi timp, alte studii, inclusiv studiul efectuat de cŁtre Ingrid et al. (2022), 

demonstreazŁ rezultate contrarii ´n ce priveἨte tratamentul cu ADO Ἠi evoluἪia ulterioarŁ a 

pacienἪilor cu AVC ischemic [85]. Utiliz©nd datele din registrul naἪional suedez Sveus, autorii au 

analizat datele a 35913 pacienἪi cu AVC ischemic acut, observ©nd o asociere invers 

proporἪionalŁ, cu o evoluἪie nefavorabilŁ la pacienἪii care au primit p©nŁ la infarctul cerebral 

medicamente antihipertensive, antidiabetice orale, anticoagulante orale Ἠi antidepresante, dar cu 

o evoluἪie mai bunŁ la pacienἪii cu pre-tratament ce includea statine Ἠi AINS [85]. Rata TH nu a 

fost stabilitŁ drept obiectiv de cercetare ´n acest studiu. 
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Tratamentul antihipertensiv 

Datele bibliografice sunt limitate ´n ce priveἨte legŁtura dintre tratamentul anterior 

infarctului cerebral cu remedii antihipertensive Ἠi riscul pentru TH post-stroke.  

Studiile existente reflectŁ evoluἪia post-AVC, prin severitatea infarctului cerebral la 

internare, mortalitatea la externare Ἠi recuperarea la 3 luni distanἪŁ [86ï88]. De exemplu, pre-

tratamentul cu beta-blocante nu prezintŁ corelaἪie cu severitatea infarctului cerebral sau evoluἪia 

post-stroke a acestor pacienἪi [86,89]. 

Conform resurselor bibliografice, administrarea anterioare de remedii blocante de calciu 

sau beta-blocante nu influenἪeazŁ mortalitatea la 30 de zile distanἪŁ, at©t la pacienἪii cu AVC 

ischemic, c©t Ἠi la cei cu AVC hemoragic [90]. 

Ċntr-o analizŁ ulterioarŁ (post-hoc) a pacienἪilor incluἨi ´n studiul BP-TARGET (eng. Blood 

Pressure Target in Acute Stroke to Reduce Hemorrhage After Endovascular Therapy), a fost 

analizat rolul terapiei antihipertensive anterioare la pacienŞii cu AVC ischemic acut supuĸi 

intervenἪiei de revascularizare endovascularŁ [91], autorii evidenἪiind diferenἪele ´ntre persoanele 

care au primit remedii antihipertensive cu acἪiune inhibitoare asupra sistemului renin-

angiotensinŁ (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,  blocanἪi ai receptorilor 

angiotensinei, beta-blocante) versus alte grupuri de preparate antihipertensive (blocante de 

canale de calciu, diuretice). Ċn acest context, s-a observat cŁ, pacienŞii cu infarct cerebral Ἠi 

tratament antihipertensiv pre-stroke cu acἪiune asupra sistemului reninŁ-angiotensinŁ, aveau un 

AVC de severitate mai micŁ la internare, c©t Ἠi o ratŁ mai micŁ a complicaἪiei prin transformare 

hemoragicŁ a focarului ischemic cerebral la 24h de la debut. AceeaἨi pacienŞii ï din lotul activ - 

aveau o tendinἪŁ mai bunŁ a scorului NIHSS la 24h faἪŁ de pacienŞii cu diuretice Ἠi/sau blocante 

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

 

1.3.3. Parametrii imagistici 

Tomografia computerizatŁ 

La pacienἪii cu AVC ischemic acut, la care nu se aplicŁ tratament specific trombolitic, 

drept factor de risc independent pentru TH serveἨte hipodensitatea identificatŁ pe CT ´n perioada 

precoce de manifestare a simptomelor clinice (<6h). Cea din urmŁ are o ratŁ de predicἪie pozitivŁ 

a HT ´n circa 77% din cazuri, iar absenἪa acesteia ï o ratŁ de predicἪie negativŁ a HT de 94% 

[4,16,25].    

La pacienἪii cu infarct cerebral la care se aplicŁ tratament trombolitic, a fost doveditŁ 

importanἪa predictivŁ a semnelor precoce de ischemie (SPI) pe CT Ἠi riscul de dezvoltare a TH. 

Conform studiului NINDS, drept SPI era stabilitŁ prezenἪa a cel puἪin uneia din urmŁtoarele 

schimbŁri imagistice: nediferenἪierea dintre substanἪa albŁ Ἠi cenuἨie, hipodensitatea Ἢesutului 
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cerebral Ἠi compresia spaἪiilor subarahnoidiene. Ċn cadrul aceluiaἨi studiu, prezenἪa SPI pe CT, 

pe durata primelor 3 ore de la debutul simptomelor, nu corela cu o sporire a ratei TH la pacienἪii 

cu aceste manifestŁri imagistice ´n comparaἪie cu pacienἪii fŁrŁ modificŁri imagistice precoce, 

chiar dacŁ teritoriul vascular afectat era de mai mult de o treime din teritoriul de irigaἪie a arterei 

cerebrale medii [4,13]. 

Conform unui studiu ulterior efectuat, utiliz©nd scala de diagnostic imagistic ASPECTS 

(eng. Alberta Stroke Programme Early CT scale), pacienἪii cu un scor de 7 puncte Ἠi mai puἪin 

(din maximum 10 puncte) nu prezentau o sporire a riscului pentru TH simptomaticŁ [92]. TotuἨi, 

rezultatele altor studii mai recente demonstreazŁ importanἪa dimensiunilor teritoriului vascular 

implicat ´n dezvoltarea TH simptomatice succesive, pacienἪii cu afectarea a mai mult de o treime 

din teritoriul arterei cerebrale medii prezent©nd o incidenἪŁ sporitŁ de TH simptomaticŁ, ´n 

comparaἪie cu pacienἪii cu afectarea unei suprafeἪe vasculare mai mici de o treime din teritoriul 

de vascularizare cerebralŁ a arterei cerebrale medii [16,93]. 

 Ċn intervalul de 3-6 h de la debutul simptomelor clinice, corelaἪia dintre manifestŁrile pe 

CT primarŁ Ἠi riscul pentru TH s-a dovedit a fi mai sugestivŁ. Ċn studiul ECASS-II, prezenἪa SPI 

corela direct cu riscul pentru TH, inclusiv cea simptomaticŁ (´n baza unui scor ASPECTS Ò7 

puncte). Rezultate similare au fost obἪinute ´n cadrul studiului PROACT II (eng. Prolyse in 

Acute Cerebral Thromboembolism II), c©t Ἠi ´n studiile ce includeau pacienἪi la care s-a efectuat 

trombolizŁ intra-arterialŁ ´n fereastra terapeuticŁ de 4 h [4,19,25]. 

Dintre alἪi factori imagistici predictivi pentru TH, care pot fi evidenἪiaἪi prin tomografie 

computerizatŁ, menἪionŁm leucoaraioza Ἠi hiperdensitatea arterialŁ. Zou et al. (2013) au 

evidenἪiat rolul predictiv al hiperdensitŁἪii arteriale pe tomografia computerizatŁ nativŁ pentru 

TH simptomaticŁ la pacienἪii trataἪi prin trombolizŁ medicamentoasŁ [94]. 

Studiile efectuate asupra sensibilitŁἪii tomografiei computerizate ´n regim de perfuzie drept 

instrument de predicἪie a TH versus imagistica prin rezonanἪŁ magneticŁ nuclearŁ (IRM) regim 

DWI (eng. diffusion-weighted imaging), indicŁ la o valoare net inferioarŁ a CT-perfuziei drept 

instrument imagistic de evaluare a infarctelor cerebrale acute Ἠi hiperacute, metodele CT-

perfuzie Ἠi IRM-DWI nefiind comparabile ca sensibilitate, dar ar putea servi drept alternativŁ ´n 

lipsa metodelor mai sensibile [95,96]. 

CercetŁrile recente din domeniu valorificŁ metoda imagisticŁ prin CT-perfuzie, ´n context 

de selectare a pacienἪilor cu beneficiu potenἪial ´n urma tratamentului de revascularizare 

mecanicŁ, aplic©nd programe noi ce integreazŁ at©t faza tisularŁ, c©t Ἠi cea vascularŁ (angiografia 

prin CT), obἪin©nd rezultate promiἪŁtoare, at©t ´n studiile internaἪionale [97ï99], c©t Ἠi cele 

realizate la nivel naἪional [100]. 
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Imagistica prin rezonanѿŁ magneticŁ nuclearŁ este un instrument imagistic mai sensibil 

pentru detectarea TH post AVC ischemic ´n comparaἪie cu CT. Sensibilitatea acesteia creἨte 

odatŁ cu aplicarea regimurilor particulare de investigare, Ἠi anume, a gradientului echo, care are 

afinitate pentru produsele metabolismului elementelor sanguine, ´n special pentru 

deoxihemoglobinŁ Ἠi hemosiderinŁ. TotuἨi, aceste metode au o ratŁ semnificativŁ de rezultate 

fals-pozitive fiind necesar un protocol detaliat, incluz©nd, ´n mod succesiv, regimurile FLAIR, 

DWI Ἠi gradientul echo pentru a depista TH veritabilŁ [4,13]. 

AlἪi factori imagistici, cu efect predictiv pentru TH post tratament trombolitic, servesc 

markerii permeabilitŁἪii BHE, dar Ἠi prezenἪa microhemoragiilor clinic silenἪioase (MCS), cu 

toate cŁ rolul acestora din urmŁ rŁm©ne a fi controversat. Ċn studiul realizat de echipa de 

cercetŁtori Dannenberg S. et al. (2014), ce a inclus analiza prin IRM cerebralŁ a 326 pacienἪi, 

numŁrul de MSC era direct proporἪional cu riscul de TH [4,65,101,102]. 

 

1.3.4.  Biomarkerii plasmatici  

Markeri ai dereglŁrii metabolismului glicemic Ἠi lipidic 

Hiperglicemia este un factor predictiv important al TH simptomatice Ἠi al prognosticului 

nefavorabil la pacienἪii cu AVC ischemic acut trataἪi cu alteplazŁ, conform rezultatelor studiului 

CASES (eng. Canadian Alteplase for Stroke Effectiveness Study) [19]. Rezultate similare au fost 

obἪinute Ἠi ´n cadrul unui studiu retrospectiv efectuat ´n Institutul de Neurologie Ἠi 

Neurochirurgie asupra pacienἪilor cu AVC ischemic trataἪi ´n aceastŁ instituἪie ´n anul 2013. 

Astfel, 4,1% (9 din 415 pacienἪi) au prezentat TH, toἪi pacienἪii av©nd valori majorate ale 

glicemiei la internare, ´n comparaἪie cu lotul de control. Nu putem ´nsŁ omite rezultatele altor 

studii, inclusiv cel efectuat de cŁtre Meuer et al. (2011), care nu au stabilit o astfel de corelaἪie 

[4,103].   

CercetŁri efectuate asupra pacienἪilor cu AVC ischemic, cu sau fŁrŁ terapie tromboliticŁ ´n 

perioada acutŁ, evidenἪiazŁ rolul concentraѿiei reduse de colesterol plasmatic, ´ndeosebi de LDL 

(eng. low-density lipoprotein) colesterol la internare (cu sau fŁrŁ tratament hipolipidemiant 

anterior), drept factor de risc pentru TH [4,19,104].    

Markeri ai activitŁѿii pro-inflamatorii 

La toate etapele din fiziopatogenia accidentelor vasculare cerebrale ischemice, ´ncep©nd cu 

fazele precoce legate de ocluzia vasului p©nŁ la etapele tardive de reparaἪie Ἠi regenerare tisularŁ, 

se ´nregistreazŁ activarea elementelor Ἠi proceselor neuroinflamatorii [74,105].  

Astfel, ´n faza incipientŁ a infarctelor cerebrale, se ´nregistreazŁ o majorare a moleculelor 

de adeziune, a citokinelor pro-inflamatorii, c©t Ἠi o creἨtere a infiltrŁrii cu leucocite (neutrofile, 

monocite, limfocite) a zonei cerebrale ischemizate. Activitatea neutrofilelor duce la afectarea 
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BHE prin douŁ mecanisme principale de acἪiune: 1. eliberarea de specii reactive de oxigen, care 

induc producerea radicalilor liberi, care duc la peroxidarea lipidelor, lezarea membranelor 

celulare, apoptoza celularŁ Ἠi respectiv distrugerea BHE; 2. eliberarea de metaloproteinaze 

matriceale, neutrofilele fiind sursa principalŁ de MMP-9 intracerebrale post-stroke, care are un 

rol direct ´n lezarea membranei bazale a BHE, respectiv ´n dereglarea integritŁἪii acesteia 

[74,105]. 

Un alt moment patogenetic important este faptul cŁ rt-PA, de asemenea, stimuleazŁ 

eliberarea de MMP din neutrofile prin degranularea acestora, ceea ce sporeἨte riscul de TH post-

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

degranulare a neutrofilelor (MMP-9, elastaza neutrofilicŁ, mieloperoxidaza) ´n primele ore post-

rt-PA, iar administrarea anticorpilor anti-neutrofilici p©nŁ la tratamentul trombolitic s-a asociat 

cu un numŁr redus de neutrofile recrutate ´n regiunea cerebralŁ ischemizatŁ, dar Ἠi cu o frecvenἪŁ 

mai micŁ a cazurilor de TH [74].  

Rezultatele studiilor pre-clinice au fost translate ´n studii clinice care au confirmat faptul cŁ 

la pacienἪii cu stroke trataἪi prin trombolizŁ medicamentoasŁ, numŁrul mare de neutrofile 

plasmatice Ἠi raportul neutrofile/limfocite (RNL) majorat, se asociazŁ cu majorarea numŁrului de 

complicaἪii prin TH, dar Ἠi cu prognosticul nefavorabil la 3 luni distanἪŁ [105]. 

Ċn studiul recent realizat de cŁtre Li et al. (2022), au fost analizate valorile raporturilor 

RNL Ἠi RLM (raport limfocite/moncocite) pre-tratament trombolitic, la 24 Ἠi 48h post-tratament, 

pentru a stabili o posibilŁ corelaἪie dintre aceἨti parametri Ἠi evoluἪia intra-spitaliceascŁ a 

pacienἪilor cu infarct cerebral. CercetŁtorii au observat cŁ valori mari ale RNL Ἠi mici ale RLM 

au fost ´nregistrate la pacienἪii cu o evoluἪie nefavorabilŁ Ἠi, vice-versa, valori mici ale RNL la 

24h post-tratament se asociau cu o evoluἪie neurologicŁ bunŁ a pacienἪilor [106]. 

Markeri ai activitŁἪii sistemului fibrinolitic endogen 

Inhibitorii endogeni ai fibrinolizei (eng. plasminogen activator-inhibitor 1, thrombin-

activatable fibrinolysis inhibitor) sunt eliberaἪi ´n circulaἪia sistemicŁ imediat dupŁ evenimentele 

ischemice cerebrale, determin©nd o activitate fibrinoliticŁ globalŁ redusŁ. Niveluri reduse ale 

acestor biomarkeri coreleazŁ cu o ratŁ sporitŁ de TH simptomaticŁ dupŁ administrarea remediilor 

trombolitice [107]. 

Produsele de degradare a fibrinogenului sunt majorate ´n plasma pacienἪilor cu AVC 

ischemic, corel©nd cu prognosticul nefavorabil al pacienἪilor cu valori sporite ale acestor 

molecule [107]. 

Proteina C activatŁ endogen este o proteazŁ cu efect anticoagulant fiziologic datoritŁ 

rolului acesteia de a inactiva factorii de coagulare Va Ἠi VIIIa, necesari pentru formarea susἪinutŁ 

de trombinŁ. Astfel, concentraἪia sporitŁ a acestei enzime la 2 ore de la administrarea alteplazei 
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s-a dovedit a fi direct relaἪionatŁ cu majorarea frecvenἪei TH Ἠi a cazurilor de deces 

[4,19,22,107].   

Markeri  ai integritŁἪii barierei hematoencefalice 

Metaloproteinazele matriciale (MMP) reprezintŁ un grup de enzime proteolotice zinc-

dependente, care sunt implicate ´ntr-un Ἠir de procese patologice, inclusiv inflamaἪia sistemicŁ, 

ateroscleroza, patologia cerebro-vascularŁ [108]. MMP pot degrada membrana bazalŁ a 

endoteliului vascular, fiind disponibile numeroase cercetŁri care evidenἪiazŁ legŁtura dintre 

sporirea expresiei MMP-9 Ἠi TH dupŁ reperfuzie. Aceste date indicŁ faptul cŁ determinarea 

concentraἪiei MMP-9 p©nŁ la administrarea alteplazei ar putea majora siguranἪa acestei mŁsuri 

terapeutice, iar administrarea inhibitorilor MMP-9 ar putea fi o strategie ulterioare de sporire a 

siguranἪei aplicŁrii alteplazei intravenoase [4,13,22ï24].   

Ċn reviul sistematic Ἠi metaanaliza realizatŁ de cŁtre Wang et al. (2018), au fost cercetaἪi 

1492 de pacienἪi cu AVC ischemic acut care au fost investigaἪi prin imagisticŁ cerebralŁ primarŁ 

(TC/IRM) ´n primele 24h de la debutul simptomelor clinice Ἠi ´n mod repetat ´n urmŁtoarele 7 

zile pentru a depista cazurile de TH ale infarctelor cerebrale. La toἪi pacienἪi incluἨi ´n cercetare 

a fost determinat nivelul seric de MMP-9 ´n primele 24h (mediana 12h, intervalul de cuartile 6-

24h), iar drept nivel predictiv pentru TH au fost stabilite valorile cuprinse ´ntre 140 ng/ml Ἠi 900 

ng/ml. Ċn alte 5 studii similare, intervalul de predicἪie a TH a fost mai str©ns, fiind cuprins ´ntre 

140 ng/ml Ἠi 191.3 ng/ml [109]. Din numŁrul total de pacienἪi, 26.9% (401 pacienἪi) au primit 

tratament trombolitic cu rtPA. Rezultatele finale au indicat o sensibilitate de 85% Ἠi specificitate 

de 79% a MMP-9 ´n prognosticul TH post-infarct cerebral, autorii menἪion©nd, de asemenea, 

rolul acestui biomarker ´n identificarea persoanelor cu risc scŁzut pentru TH, ceea ce prezintŁ o 

verigŁ clinicŁ importantŁ ´n managementul pacienἪilor cu AVC ischemic cardioembolic sau alte 

patologii pro-trombotice concomitente (de ex. tromboza venelor periferice, trombembolie 

pulmonarŁ), la care deseori se temporizeazŁ iniἪierea/reiniἪierea terapiei anticoagulante, inclusiv 

pe motiv de potenἪiale complicaἪii hemoragice [109]. 

O cercetare asemŁnŁtoare, efectuatŁ de cŁtre Wang et al. (2020), a inclus analiza 

sistematicŁ Ἠi metanaliza a 28 de studii clinice, cu un numŁr total de pacienἪi de 7239 persoane, 

pentru a stabili rolul MMP-9 Ἠi Fibronectinei celulare ´n prognosticul pacienἪilor cu AVC 

ischemic acut [110]. Autorii Ἠi-au propus sŁ evalueze o posibilŁ corelaἪie dintre nivelurile 

plasmatice ale biomarkerilor Ἠi riscul pentru edem cerebral malign, transformare hemoragicŁ, c©t 

Ἠi a prognosticului clinic nefavorabil. Ċn cazul MMP-9 s-a identificat o legŁturŁ direct 

proporἪionalŁ dintre valorile acestei enzime ´n primele ore post-infarct cerebral Ἠi dimensiunile 

edemului cerebral, c©t Ἠi cu rata TH, dar nu Ἠi cu evoluἪia nefavorabilŁ [110]. Valorile MMP-9 

asociate cu risc major pentru TH variau mult ´n studiile analizate de cŁtre Wang et al. (2020), 
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unul din ele raport©nd pentru valorile mai mari de 775 ng/ml o creἨtere de 1.91 ori a riscului 

pentru TH [32,111]. 

Conform studiilor preclinice, MMP-2 joacŁ un rol important ´n creἨterea permeabilitŁἪii 

BHE post-infarct cerebral, fiind, ´n acelaἨi timp, contradictorii, unele confirm©nd, iar altele 

resping©nd prezenἪa corelaἪiei dintre nivelul de MMP-2 Ἠi TH a infarctelor cerebrale [112]. 

Conform datelor bibliografice, MMP-2 prezintŁ corelaἪie cu evoluἪia pacienἪilor la care se 

stabileἨte tipul cardioembolic de AVC ischemic, nivelurile plasmatice ale MMP-2 fiind mai mari 

la pacienἪii cu aἨa tip de infarct cerebral versus alte tipuri de AVC ischemic [113]. 

Metaloproteinazele matriceale prezintŁ nu doar efect potenἪial lezional la pacienἪii cu 

infarct cerebral. Studiile fundamentale aduc dovezi convingŁtoare despre rolul MMP (inclusiv 

MMP-2 Ἠi MMP-9) ´n recuperarea post-stroke, inclusiv ´n procesele de angiogenezŁ, 

neurogenezŁ, migrarea a celulelor precursoare neuronilor ´n regiunile afectate de ischemia 

cerebralŁ [113].   

Fibronectina celularŁ plasmaticŁ. Fibronectinele reprezintŁ glicoproteine ce asigurŁ 

interacἪiunile intercelulare, dar Ἠi cele dintre celule Ἠi matricea extracelularŁ, inclusiv din cadrul 

BHE. Varianta celularŁ a acestor molecule este produsŁ preponderent de celulele endoteliale, de 

unde Ἠi corelaἪia dintre sporirea valorilor plasmatice ale acestui biomarker Ἠi leziunea vascularŁ. 

Conform studiului efectuat de cŁtre Castellanos et al. (2004), nivelul plasmatic majorat al 

fibronectinei celulare la internare a pacienἪilor cu AVC ischemic acut, corela, ´n mod gradual cu 

frecvenἪa dezvoltŁrii TH (concentraἪii scŁzute la grupul de control fŁrŁ TH, niveluri intermediare 

la pacienἪii cu infarct hemoragic tip 1, 2 Ἠi concentraἪii ´nalte la pacienἪii la care ulterior s-a 

dezvoltat hematom parenchimatos tip 1 sau 2), rezultate confirmate Ἠi ´n alte studii ulterioare 

[4,13,19,22,114].    

Alѿi biomarkeri ai lezŁrii integritŁѿii BHE: proteina 1 de adeziune vascularŁ (eng. vascular 

adhesion protein 1) ï moleculŁ de adeziune endotelialŁ ce mediazŁ migrarea leucocitarŁ, 

determin©nd lezarea MB Ἠi respectiv disfuncἪia BHE [19]; proteina S100B sericŁ ï proteinŁ 

sintetizatŁ de cŁtre astrocite, marker al disfuncἪiei BHE [4,14,67]; concentraἪia feritinei ï 

indicator al saturŁrii cu fier Ἠi majorare a stresului oxidativ, acἪion©nd at©t asupra integritŁἪii 

BHE, c©t Ἠi direct asupra funcἪionalitŁἪii neuronilor [115]; proteinele joncἪiunilor str©nse 

(ocludina, claudina 5, zonula ocludens) ï proteine specifice conexiunilor intercelulare de la 

nivelul BHE, concentraἪia plasmaticŁ a acestor proteine fiind majoratŁ la pacienἪii cu TH 

[4,22,116,117].  

1.3.5.  Scoruri de predicἪie a TH a infarctelor cerebrale 

Interpretarea separatŁ a factorilor de risc pentru TH a AVC-ului ischemic, ´ndeosebi pentru 

cea simptomaticŁ, cu scopul de a determina un scor de predicἪie a acestei complicaἪii, este una 
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dificilŁ, datŁ fiind multitudinea aspectelor ce necesitŁ a fi confruntate Ἠi comparate, de unde 

necesitatea elaborŁrii unor instrumente speciale de lucru ï scoruri, ce ar include anumiἪi 

parametri cheie, uἨor de evaluat Ἠi, ulterior, de interpretat pentru determinarea riscului de TH a 

infarctului cerebral [4].  

Conform datelor bibliografice, au fost elaborate c©teva astfel de scoruri (tabelul 1), 

veridicitatea, sensibilitatea Ἠi specificitatea cŁrora au servit drept obiect de studiu al numeroase 

cercetŁri efectuate pe parcursul ultimilor ani. Astfel, grupul de cercetŁtori ´n frunte cu Stribian D. 

et al. (2014), ´ntr-un studiu prospectiv ce a inclus peste 3000 de pacienἪi Ἠi care a avut drept scop 

validarea mai multor scoruri de predicἪie a TH, a constatat cŁ cel mai valoros instrument de 

predicἪie este scorul SEDAN (tabelul 1), limita scorului fiind particularitatea cŁ este destinat 

doar pacienἪilor supuἨi terapiei de trombolizŁ medicamentoasŁ. TotuἨi, siguranἪa aplicŁrii ´n 

practica cotidianŁ a acestor scoruri rŁm©ne a fi controversatŁ, nici unul dintre ele nefiind 

suficient de specific Ἠi/sau sensibil.  

Ċn aceeaἨi ordine de idei, Sung et al. (2013), pornind de la faptul cŁ, ´n dependenἪŁ de 

teritoriul vascular afectat, rŁspunsul la tratamentul trombolitic este diferit, au efectuat un studiu 

care a demonstrat cŁ rata de predicἪie a TH la pacienἪii cu AVC ischemic ´n teritoriul vascular 

vertebro-bazilar, stabilitŁ cu ajutorul scorurilor disponibile la moment, este una joasŁ [4,118ï

122].   

Premisele creŁrii scalei NIHSS au apŁrut ´n anul 1989, c©nd, ´ntr-un studiu pilot de 

evaluare a pacienἪilor cu AVC, grupul de autori Brott et al. au combinat 3 scoruri disponibile la 

momentul respectiv (eng. Toronto Stroke Scale, Oxbury Initial Severity Scale Ἠi Cincinnati 

Stroke Scale) pentru a crea o scalŁ nouŁ, ce urma a fi utilizatŁ ´ntr-un studiu asupra efectului 

naloxonei ´n AVC [123]. 

La r©ndul lor, Patrick D. Lyden Ἠi echipa sa au modificat scorul creat de Brott et al. pentru 

a elabora un instrument de evaluare a pacienἪilor cu infarct cerebral ´n cadrul studiului NINDS 

(eng. National Institute of Neurological Disorders and Stroke) tPA, demonstr©nd o evoluἪie 

favorabilŁ a pacienἪilor care au primit tratament cu tPA [124,125].  

Fiind iniἪial g©nditŁ drept o scalŁ utilŁ ´n cercetare, aceasta a devenit pe larg aplicatŁ ´n 

activitatea clinicŁ pentru aprecierea severitŁἪii accidentelor vasculare cerebrale, fiind uἨor 

reproductibilŁ Ἠi comparabilŁ.  

Ċn studiile de validare, succesive celui iniἪial de elaborare, scala NIHSS a demonstrat o 

legŁturŁ str©nsŁ cu evoluἪia pacienἪilor post-AVC. De exemplu, ´n cercetarea efectuatŁ de cŁtre 

Adams et al. (1999), care a presupus analiza retrospectivŁ a peste 1200 de pacienἪi cu AVC, s-a 

stabilit faptul cŁ fiece majorare cu 1 punct pe scala NIHSS era asociatŁ cu o scŁdere dramaticŁ cu 
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24% a ratei de evoluἪie favorabilŁ a pacienἪilor la o sŁptŁm©nŁ distanἪŁ de la evenimentul 

ischemic cerebral Ἠi cu 17% la 3 luni distanἪŁ [126]. 

 

Tabelul 1. Scoruri de predicἪie a transformŁrii hemoragice simptomatice a accidentului 

vascular cerebral ischemic [118] 

 

Scorul/ 

definiἪia TH/ 

cohorta 

 

Parametrii evaluaἪi Punctaj (pt) 

MSS  

(NINDS sICH): 

n=481 

 

V©rsta, ani  

Scorul NIHSS  

Glicemia, mmol/L  

Nr trombocitelor/mm3  

>60 ani, 1 pt 

>10, 1 pt 

>8.325, 1 pt 

<150.000, 1 pt 

 

HAT   

(NINDS sICH): 

n=302 

Scorul NIHSS  

Glicemia sau DZ  

Hipodensitate pe CT 

(treime a teritoriului arterei cerebrale 

medii) 

 

15ï20, 1 pt; 

>20, 2 pt 

>200 mg/dL sau DZ, 1 pt 

<1, 1 pt; Ó1, 2 pt 

SEDAN  

(ECASS-II sICH), 

n=974 

 

V©rsta, ani   

Scorul NIHSS  

Glicemia, mmol/L  

Semne precoce de infarct  

Hiperdensitate arterialŁ  

>75, 1 pt 

Ó10, 1 pt 

8.1ï12.0, 1 pt; >12.0, 2 pt 

Da, 1 pt 

Da, 1 pt 

 

GRASPS  

(NINDS sICH) 

n=7169 

 

V©rsta, ani   

 

Scorul NIHSS  

 

 

Glicemia, mg/dL  

 

Presiunea arterialŁ sistolicŁ, mm Hg 

 

Rasa  

Genul  

Ò60, 8 pt; 61ï70,11 pt; 71ï

80, 15 pt;>80, 17 pt 

0ï5, 25 pt; 6ï10, 27 pt; 11ï

15, 34 pt; 16ï20, 40 pt; >20, 

42 pt 

<100, 2 pt; 100ï149, 6 pt; 

Ó150, 8 pt 

<120, 10 pt; 120ï149, 14 pt; 

150ï179, 18 pt; Ó180, 21 pt 

AlbŁ, 9 pt 

Masculin, 4 pt 

 

SITS  

(SITS sICH) 

n=15 814; 

 

V©rsta, ani  

Scorul NIHSS  

Glicemia, mg/dL  

AspirinŁ/clopidogrel  

 

Ó72, 1 pt 

7ï12, 1 pt; Ó13, 2 pt 

Ó180, 2 pt 

Doar aspirinŁ, 2 pt; 

aspirinŁ plus clopidogrel, 3 pt 
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Presiunea arterialŁ sistolicŁ, mm Hg 

Masa corpului, kg  

Debutul tratamentului, min 

Istoric de HTA  

Ó146, 1 pt 

Ó95, 1 pt 

Ó180, 1 pt 

Yes, 1 pt 

 

SPAN-100  

(NINDS sICH) 

n=312 

 

Suma v©rstei cu scorul NIHSS  Ó100, index pozitiv 

THRIVE  

(NINDS, ECASS, 

SITS sICH)  

SITS-MOST 

n=6483 

V©rsta 

 

 

Scorul NIHSS 

 

 

PrezenἪa comorbiditŁἪilor: 

HTA 

DZ 

FA 

Ò59 ani, 0 pt 

60-79 ani, 1 pt 

Ó80 ani, 2 pt 

Ò10, 0pt 

11-20, 2pt 

Ó21, 4pt 

 

1 pt 

1 pt 

1 pt 

 

NotŁ: Titlul scorului este urmat de criteriile utilizate pentru identificarea TH simptomatice. sICH ï 

hemoragie intracerebralŁ simptomaticŁ (eng. symptomatic intracranial hemorrhage), DZ- diabet 

zaharat; ECASS-II (European Cooperative Acute Stroke Study II); GRASPS (glucose at 

presentation, race (Asian), age, sex (male), systolic blood pressure at presentation, and severity of 

stroke at presentation (NIH Stroke Scale)); HAT (Hemorrhage After Thrombolysis); MSS 

(Multicenter Stroke Survey); NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale); NINDS (National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke); SEDAN (blood sugar, early infarct signs, 

(hyper)dense cerebral artery sign, age, NIH Stroke Scale); SITS (Safe Implementation of 

Thrombolysis in Stroke); SPAN (stroke prognostication using age and NIH Stroke Scale); THRIVE 

(Totaled Health Risks in Vascular Events), SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in 

Stroke - Monitoring Study).  

 

Ċn studiul The Northern Manhattan Stroke Study, Rundek et al. (2000) au analizat corelaἪia 

dintre scorul NIHSS ´n primele 3 zile post-stroke Ἠi necesitatea plasŁrii pacienŞilor ´n unitŁἪi 

speciale de ´ngrijiri la externare sau necesitatea recuperŁrii neurologice. Cohorta a inclus 893 de 

pacienŞii, iar rezultatele au arŁtat faptul cŁ pacienŞii cu un scor NIHSS moderat (6-13 puncte) sau 

sever (>14 puncte) ajungeau de 3 ori frecvent ´n unitŁἪi de ´ngrijiri medicale specializate dupŁ 

externare Ἠi de 8 ori mai frecvent necesitau recuperare, faἪŁ de pacienŞii cu scor NIHSS mai mic 

[127]. 

OdatŁ cu evoluarea tehnicilor de imagisticŁ cerebralŁ a devenit tentantŁ ideea cŁ acestea 

sunt mai sensibile dec©t examinarea clinicŁ Ἠi scorurile de gradare a severitŁἪii infarctelor 

cerebrale pentru prognosticul pacienἪilor cu AVC. Ċn cele din urmŁ, studiile efectuate sugereazŁ 

mai cur©nd necesitatea aplicŁrii combinate a acestora, dec©t prioritatea scorurilor imagistice. De 

exemplu, ´n cercetarea prospectivŁ efectuatŁ de cŁtre Yoo et al. (2010) a fost analizatŁ valoarea 
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scorului NIHSS versus IRM cerebralŁ ´n secvenἪa de difuzie (eng. DWI ï diffusion weighted 

imaging) versus combinaἪia acestora ´n predicἪia evoluἪiei favorabile la 3 luni distanἪŁ de la AVC 

[128]. Rezultatele studiului au arŁtat cŁ utilizarea ambelor metode (NIHSS plus DWI) aveau o 

putere de predicἪie de 70% faἪŁ de 43% pentru NIHSS aparte Ἠi respectiv 54% pentru DWI ´n 

mod separat. 

Ċn contextul studiului actual, prezintŁ interes corelaἪia scorului NIHSS cu riscul pentru TH 

post-AVC ischemic. Ċn unul din primele studii care au studiat aceastŁ posibilŁ legŁturŁ ï NINDS, 

autorii au analizat datele a 312 pacienἪi cu infarct cerebral Ἠi au observat faptul cŁ un scor NIHSS 

mai mare de 20 de puncte a fost asociat cu o ratŁ de 17% a cazurilor de TH post-AVC cu 

tratament trombolitic (tPA) Ἠi doar 3% atunci c©nd NIHSS acumulat era sub 10 puncte [129]. 

CercetŁrile ulterioare au confirmat rezultatele iniἪiale, demonstr©nd rolul scorului NIHSS 

drept factor predictiv independent pentru TH post-AVC ischemic, la pacienἪii care au primit 

tratament trombolitic [130,131], c©t Ἠi ´n cadrul evoluἪiei naturale a infarctelor cerebrale [132]. 

Ċn studiul efectuat de Andrade et al. (2020), 448 de pacienἪi cu infarct cerebral, la care nu s-a 

aplicat tratament medicamentos specific trombolitic, au fost analizaἪi pentru a stabili dacŁ existŁ 

diferenἪe dintre pacienἪii cu TH simptomaticŁ versus asimptomaticŁ prin spectrul complicaἪiilor 

intraspitaliceἨti Ἠi stŁrii pacienἪilor la externare [132]. Scorul NIHSS la internare, la pacienἪii 

studiaἪi, a fost semnificativ mai mare ´n lotul cu TH (18 puncte) faἪŁ de grupul de control (12 

puncte), situaἪia fiind similarŁ Ἠi la externarea acestora (16 vs 8 puncte), cu o dinamicŁ 

semnificativ mai bunŁ a scorului NIHSS de la internare la externare la pacienἪii fŁrŁ TH 

(p<0.001) versus pacienἪii cu TH simptomaticŁ (p=0.002), dar statistic nesemnificativŁ la 

comparaἪia pacienἪilor cu TH simptomaticŁ (0.148) faἪŁ de TH asimptomaticŁ (0.08) [132]. 

Cele mai recente studii, de asemenea prezintŁ date convingŁtoare ale corelaἪiei dintre 

valoarea NIHSS la internare Ἠi incidenἪa TH a infarctelor cerebrale [133ï136]. 

Pe l©ngŁ aplicarea ´n mod separat a scorului NIHSS, dupŁ cum menἪionam mai sus, acesta 

este utilizat ´n cadrul a numeroase alte instrumente de evaluarea Ἠi predicἪie a evoluἪiei 

pacienἪilor cu accidente vasculare cerebrale, inclusiv a complicaἪiilor ce pot apŁrea ´n cursul 

bolii (de ex. transformarea hemoragicŁ). Un astfel de instrument este scorul SPAN-100 (eng. 

Stroke Prognostication using Age and NIH Stroke Scale). 

Ċn 2012, Saposnik et al. publicŁ prima lucrare ´n cadrul cŁreia a fost creat Ἠi aplicat scorul 

SPAN-100 [137]. Conform autorilor, utilizarea a numai doi parametri ´n cadrul scorului (v©rsta 

Ἠi valoarea NIHSS) este suficientŁ pentru a prognostica evoluἪia pacienἪilor cu AVC, deoarece, 

conform datelor bibliografice, v©rsta Ἠi scorul NIHSS sunt consideraἪi a fi factori independenἪi 

de prognostic ai evoluἪiei infarctelor cerebrale, iar pacienἪii cu o v©rstŁ mai mare de 80 de ani Ἠi 

un scor NIHSS mare au, ̈ priori , un prognostic nefavorabil. De asemenea, un instrument simplu 
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spre aplicare, ar fi predispus la o utilizare practicŁ mai frecventŁ, datŁ fiind folosirea limitatŁ a 

scorurilor disponibile la momentul respectiv, ce includeau mai mulἪi itemi, fiind astfel mai 

complexe Ἠi laborioase pentru activitatea clinicŁ zilnicŁ [137]. Ċn acest prim studiu, rezultatele 

scorului au fost promiἪŁtoare. Din cei 624 de pacienἪi la care s-a calculat scorul SPAN-100, 9.9% 

(62 pacienἪi) au fost stabiliἪi a fi SPAN-100 pozitivi (scor mai mare de 100 puncte). Au fost 

stabilite un Ἠir de corelaἪii pozitive dintre scorul SPAN-100 Ἠi riscul pentru TH, evoluἪia Ἠi 

prognosticul pacienἪilor cu AVC. De exemplu, rata TH era semnificativ mai mare la pacienἪii 

SPAN-100 pozitivi, at©t ´n lotul ce a primit tratament cu tPA (42% versus 12%, p=0.001), c©t Ἠi 

la pacienἪii fŁrŁ trombolizŁ (19% versus 5%, p=0.005). 

Analiza publicaἪiilor recente, demonstreazŁ corelaἪia scorului SPAN-100 cu riscul de TH 

[138], dar, ´n comparaἪie cu scorurile complexe ca HAT sau SEDAN (tabelul 1) are o acurateἪe 

mai micŁ (AUC 0.55 versus 0.76 la scorul HAT) [111]. 

Ċn 2010, Flint et al. [139] elaboreazŁ un nou scor de predicἪie a evoluἪiei pacienἪilor cu 

infarct cerebral, inclusiv a mortalitŁἪii la externare Ἠi 3 luni distanἪŁ de la evenimentul ischemic 

cerebral, scorul THRIVE (eng. Totaled Health Risks in Vascular Events). Scorul a fost conceput 

´n mod retrospectiv, ´n baza datelor a 2 studii (MERCI Ἠi MULTI-MERCI) despre eficacitatea Ἠi 

siguranἪa a douŁ dispozitive pentru trombectomie la pacienἪii cu AVC ischemic acut. Utiliz©nd o 

analizŁ de regresie multivariatŁ a parametrilor cercetaἪi, au fost selectaἪi factorii cu cea mai 

importantŁ corelaἪie. Autorii au stabilit faptul cŁ, maladiile cronice concomitente (hipertensiunea 

arterialŁ, diabetul zaharat, fibrilaἪia atrialŁ), de r©nd cu v©rsta Ἠi scorul NIHSS la internare, pot 

servi drept factori independenἪi de prognostic al evoluἪiei pacienἪilor supuἨi terapiei de 

revascularizare cerebralŁ endovascularŁ [139].  

Studiile de validare ulterioare au confirmat datele iniἪiale Ἠi au demonstrat versatilitatea 

acestui scor. Fiind primar aplicat la pacienἪii trataἪi prin trombectomie mecanicŁ, scorul a fost 

extrapolat la pacienἪii cu infarcte cerebrale acute trataἪi prin trombolizŁ medicamentoasŁ cu rt-

PA, dar Ἠi la pacienἪii cu AVC ischemic care nu au primit tratament specific trombolitic, 

obἪin©ndu-se date similare studiului efectuat de Flint et al. (2010), scorul THRIVE corel©nd cu 

starea pacienἪilor de la externare Ἠi de la 90 de zile distanἪŁ, cuantificatŁ prin scorul mRS (eng. 

modified Rankin Scale ï scala Rankin modificatŁ) [122]. 

Ċn studiile ulterioare, scorul THRIVE a fost testat ´n corelaἪie cu riscul dezvoltŁrii 

transformŁrii hemoragice la pacienἪii cu AVC ischemic, stabilindu-se faptul cŁ acesta poate servi 

drept factor independent de predicἪie al TH, fŁrŁ a fi influenἪat de alἪi parametrii, cum ar fi 

administrarea alteplazei [140,141]. 

La 5 ani dupŁ elaborarea Ἠi validarea scorului THRIVE, a fost elaboratŁ o versiune 

actualizatŁ a acestuia ï scorul THRIVE-c calculat (eng. THRIVE-c calculation), care permite o 
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cuantificare mai exactŁ a riscului de evoluἪie nefavorabilŁ a pacienἪilor cu infarcte cerebrale. Ċn 

THRIVE-c riscul este redat ´n valori relative ï procente, cu o variabilitate mai mare a 

rezultatelor, mai personalizatŁ, ´n funcἪie de parametrii exacἪi la fiecare persoanŁ testatŁ, pe c©nd 

´n versiunea originalŁ, riscul este reflectat prin valori absolute (punctaj de la 0 la 9 puncte 

maximal), fiind unul mai generalizator, fŁrŁ a putea distinge ponderea diferitor factori de risc 

[142]. Scorul THRIVE-c a fost plasat ´n acces liber, gratuit, de cŁtre autori, pe site-ul oficial 

dedicat scorului, dar Ἠi ´n cadrul unei platforme medicale Ἠi aplicaἪiei mobile respective, ceea ce 

´l face accesibil Ἠi uἨor de aplicat ´n procesul de lucru. At©t versiunea originalŁ, c©t Ἠi versiunea 

modificatŁ ´n 2015, au fost utilizate la pacienἪii din studiul actual. 

Ċn 2022, o ultimŁ versiune a scorului a fost elaboratŁ ï THRIVE-EVT, aceasta fiind 

g©nditŁ drept instrument de estimare a beneficiului aplicŁrii trombectomiei endovasculare la 

pacienἪii cu ocluzii de vase majore cerebrale [143]. Versiunea EVT a scorului include itemii din 

scorul THRIVE-c, la care s-au adŁugat 2 parametri imagistici, Ἠi anume: prezenἪa ocluziei de vas 

major pe angiografia cerebralŁ Ἠi scorul ASPECTS pe tomografia computerizatŁ cerebralŁ nativŁ 

primarŁ. Utiliz©nd datele a peste 1500 de pacienἪi incluἨi ´n 7 studii clinice randomizate de 

analizŁ a terapiei endovasculare de recanalizare cerebralŁ, Flint et al. (2022) au stabilit ca 

THRIVE-EVT poate estimata rata de evoluἪie clinicŁ favorabilŁ (mRS 0-2 puncte la externare), 

cu sau fŁrŁ tratament prin trombectomie mecanicŁ [143]. 
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2. MATERIAL ἧI METODE DE CERCETARE 

2.1. Caracteristica generalŁ a studiului: lotul de cercetare, etapele ĸi designul 

cercetŁrii 

Studiul preconizat a fost organizat sub forma unei cercetŁri observaἪional-analitice, studiu 

prospectiv de cohortŁ, ´n cadrul cŁreia au fost observaἪi pacienἪii cu accidente vasculare 

cerebrale ischemice ´n perspectiva ´nregistrŁrii cazurilor de transformare hemoragicŁ a 

infarctelor cerebrale. 

Pentru realizarea studiului a fost elaborat planul metodologic al cercetŁrii, care a presupus 

stabilirea criteriilor pentru electivitate a pacienἪilor incluἨi ulterior ´n cercetare, elaborarea Ἠi 

completarea formularelor de studiu, analiza, sinteza Ἠi interpretarea rezultatelor obἪinute, cu 

emiterea ulterioarŁ a concluziilor.  

Includerea primilor pacienἪi ´n studiu Ἠi demararea propriu-zisŁ a cercetŁrii a avut loc ´n  

martie 2018, ´n conformitate cu Principiile DeclaraἪiei de la Helsinki ï WMA Declaration of 

Helsinki ï Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, ultimul subiect 

fiind inclus ´n studiu ´n iulie 2022. Studiul a fost iniἪiat dupŁ semnarea acordului informat de 

cŁtre participanἪi sau reprezentanἪii legali ai acestora (formularul de informare Ἠi formularul de 

acceptare), care au luat cunoἨtinἪŁ cu metodele de evaluare ce urmeazŁ a fi aplicate. At©t la 

momentul iniἪierii, c©t Ἠi pe parcursul studiului s-au respectat criteriile de confidenἪialitate Ἠi 

eticŁ.  

Conform formulelor de calcul pentru determinarea volumului eἨantionului de cercetare, ´n 

dependenἪŁ de tipul acesteia, s-a stabilit faptul cŁ studiul necesitŁ includerea a cel puἪin 110 

pacienἪi adulἪi cu infarct cerebral acut. PacienἪii urmau a fi recrutaἪi ´n mod consecutiv la 

internarea ´n secἪia NeurourgenἪe a Institutului de Neurologie Ἠi Neurochirurgie din oraἨul 

ChiἨinŁu, Republica Moldova, fiind ulterior incluἨi Ἠi pacienἪi internaἪi ´n cadrul Institutului de 

MedicinŁ UrgentŁ din oraἨul ChiἨinŁu, secἪia Boli Cerebro-vasculare. 

Volumul eἨantionului de cercetare a fost calculat ´n baza formulei de estimare a 

eἨantioanelor de cercetare observaἪional-analitice, tip studiu de cohortŁ. 
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unde: 

Po = ProporἪia pacienἪilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare 

hemoragicŁ. Conform datelor bibliografice cota pacienἪilor la care se determinŁ acest fenomen ´n 

mediu este de 45,0%  (P0=0,45). 

P1 = ProporἪia pacienἪilor cu accidente vasculare cerebrale ischemice cu transformare 

hemoragicŁ ´n lotul de cercetare. Presupunem, cŁ cota acestora va constitui 80.0% (P1 =0,80) 
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P = (P0 + P1)/2=0,625 

ZŬ ï valoarea tabelarŁ. C©nd  ĂŬò ï pragul de semnificaἪie este de 5%, atunci coeficientul  ZŬ 

=1.96 

Zɓ ï valoarea tabelarŁ. C©nd  Ăɓò ï puterea statisticŁ a comparaἪiei este de 5%, atunci 

coeficientul Zɓ = 1.65 

f = ProporἪia subiecἪilor care se aἨteaptŁ sŁ abandoneze studiul din diferite motive q = 1/(1-f), 

f=10,0% (0,1). 

Introduc©nd datele ´n formulŁ am obἪinut: 

 

          

Pentru cercetare au fost proiectate douŁ loturi: Lotul de cercetare LA care necesita 

includerea a nu mai puἪin de 55 de pacienἪi cu infarcte cerebrale cu transformare hemoragicŁ; Ἠi 

Lotul de control LB care urma sŁ includŁ nu mai puἪin de 55 de pacienἪi cu infarcte cerebrale fŁrŁ 

transformare hemoragicŁ. 

Astfel, ´n studiu urmau a fi incluἨi cel puἪin 110 pacienἪi adulἪi cu accident vascular 

cerebral ischemic acut, ´n perioada supra-acutŁ a bolii conform design-ului cercetŁrii (figura 3). 

Conform PCN-13 Accidentul vascular cerebral ischemic - Protocol clinic naἪional, din 

decembrie 2020, perioada supra-acutŁ a infarctului cerebral cuprinde primele 3 zile ale bolii, 

dintre care primele 4,5 ore sunt definite drept fereastrŁ terapeuticŁ, iar regresia simptomelor ´n 

primele 24 de ore de debut permit stabilirea diagnosticului de atac ischemic tranzitoriu [5].   

Pentru a obἪine date veridice Ἠi comparabile altor studii cu temŁ similarŁ de cercetare, ´n 

analizŁ au fost incluἨi pacienἪii ´n primele 24 de ore de la primele simptome sugestive pentru 

accident vascular cerebral.  

Drept criterii de includere ´n cercetare au servit: 

1. Semnarea acordului de acceptare pentru participare la cercetare. 

2. V©rsta adultŁ (mai mare sau egal cu 18 ani). 

3. Istoricul bolii Ἠi manifestŁrile clinice sugestive pentru accident vascular cerebral acut, 

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

4. PrezenἪa manifestŁrilor precoce de infarct cerebral pe tomografia computerizatŁ nativŁ 

primarŁ Ἠi/sau lipsa semnelor de s©ngerare intracerebralŁ. 

Criterii de excludere din cercetare au fost: 

1. Lipsa acordului de participare la cercetare. 

2. Minorii cu v©rsta mai micŁ de 18 ani. 

3. PrezenἪa semnelor de s©ngerare intracerebralŁ pe tomografia computerizatŁ nativŁ 

primarŁ.  

( )
( )
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DESIGNUL  STUDIULUI  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Design-ul studiului  

NotŁ: AVC ï accident vascular cerebral, CT ï eng. Computed Tomography, INR ï eng. International 

Normalised Ratio), LDL ï Lipoproteine cu densitatea joasŁ (eng. Low Density Lipoproteins), 

MMP-2 ï metaloproteinaza matricialŁ 2, MMP-9 ï metaloproteinaza matricialŁ, NIHSS ï eng. 

National Institute of Health Stroke Scale, SPAN-100 ï eng. stroke prognostication using age and 

NIHSS, scala mRS ï scala Rankin modificatŁ (eng. modified Rankin Scale), TH ï transformare 

hemoragicŁ, THRIVE ï eng. Totaled Health Risks in Vascular Events. 

Reevaluarea prin CT la 3 zile de la debutul bolii Ἠi/sau ´n caz de agravare clinicŁ 

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

 

PacienἪi adulἪi, clinic-suspecἪi pentru accident vascular cerebral ´n primele 24h de la debutul simptomelor  

 

Tomografie computerizatŁ nativŁ ï 

semne precoce de accident vascular 

cerebral ischemic Ἠi/sau lipsa 

s©ngerŁrilor intracerebrale 

 

Examinare neurologicŁ 

primarŁ (NIHSS, 

SPAN-100, THRIVE) 

 

Da 

 

Nu 

 

Excludere din cercetare 

cienἪi) 

 Prelevarea analizelor de laborator conform standardelor naἪionale Ἠi instituἪionale, 

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

 

Prelevarea suplimentarŁ a 5 ml de s©nge venos pentru determinarea nivelului de 

MMP-2 Ἠi MMP-9 plasmatice (´n primele 24h de la debutul infarctului cerebral) 

 

Semnarea acordului de participare la cercetare 

 

Da 

 

Nu 

 

Excludere din cercetare 

 

Randomizarea pacienἪilor ´n loturile: de cercetare (cu TH) Ἠi de control (fŁrŁ TH) 

Determinarea gradului de recuperare funcἪionalŁ la externarea pacienἪilor (scala mRS) 

 

 

Reevaluarea pacienἪilor la 3 luni distanἪŁ de la evenimentul cerebro-vascular pentru 

aprecierea gradului de recuperare funcἪionalŁ (scala mRS) 

 
Analiza statisticŁ a datelor  
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Starea pacienἪilor Ἠi evoluἪia acestora a fost evaluatŁ conform protocolului aprobat, cu 

includerea datelor obἪinute la:  

1. examenul clinic general cu determinarea parametrilor antropometrici Ἠi stabilirea factorilor de 

risc pentru maladii cerebro-vasculare;  

2. examenul clinic neurologic cu stabilirea severitŁἪii infarctului cerebral la internarea 

pacientului Ἠi reevaluarea acestuia la externarea din staἪionar, c©t Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la 

evenimentul ischemic cerebral; 

3. ´nregistrarea gradului de recuperare funcἪionalŁ la externare Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la 

evenimentul cerebral ischemic;  

4. examenul de laborator general: hemoleucograma (pentru stabilirea numŁrului trombocitelor, 

leucocitelor, inclusiv neutrofile Ἠi limfocite), examenul biochimic al s©ngelui (glicemie, 

colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, fibrinogen, INR);  

5. examenul de laborator specific: nivelul plasmatic al metaloproteinazelor matriciale 2 Ἠi 9; 

6. examenele instrumentale: tomografia computerizatŁ cerebralŁ nativŁ Ἠi/sau imagistica prin 

rezonanἪŁ magneticŁ cerebralŁ (evaluare primarŁ la internare Ἠi ulterioarŁ pe durata spitalizŁrii: la 

3 zile de la debutul bolii Ἠi/sau ´n caz de agravare clinicŁ Ἠi/sau la externarea pacientului); 

monitorizarea manualŁ a tensiunii arteriale (primele 72h de la debutul infarctului cerebral, 

dimineaἪa Ἠi seara, zilnic). 

Ċn sumar, conform protocolului de cercetare, studiul efectuat a presupus recrutarea 

consecutivŁ, pragmaticŁ, a pacienἪilor cu accident vascular cerebral ischemic acut, internaἪi ´n 

primele 24 de ore de la debutul simptomelor, cu monitorizarea acestora pe durata aflŁrii ´n 

staἪionar, colectarea datelor clinice Ἠi rezultatelor investigaἪiilor paraclinice efectuate conform 

protocoalelor clinice naἪionale Ἠi instituἪionale, colectarea probelor de s©nge pentru analizele 

specifice (biomarkeri ai integritŁἪii barierei hematoencefalice), evaluarea imagisticŁ repetatŁ 

pentru depistarea cazurilor de transformare hemoragicŁ a infarctelor cerebrale, evaluarea stŁrii 

pacienἪilor la externare, c©t Ἠi reevaluarea la 3 luni distanἪŁ de la externare (convorbire telefonicŁ 

pentru evaluarea gradului funcἪionalitŁἪii pacienἪilor). Recrutarea pacienἪilor pentru cercetare a 

fost efectuatŁ ´n cadrul IMSP Institutului de Neurologie Ἠi Neurochirurgie ĂDiomid Ghermanò, 

secἪia NeurourgenἪe Ἠi IMSP Institutul de MedicinŁ UrgentŁ, secἪia Boli cerebro-vasculare, ´n 

perioada 2018 - 2022 (2 tranἨe, inclusiv prima ´n 2018-2019 Ἠi a doua ´n 2021-2022).  

Ċn analiza iniἪialŁ au fost incluἨi 176 de pacienἪi. Fiind un studiu de tip prospectiv, pe 

durata colectŁrii datelor, o parte din pacienἪi (26 de persoane) au fost excluἨi din cercetare, pe 

motiv de schimbare a diagnosticului primar de AVC ischemic pe durata aflŁrii ´n staἪionar (5 

pacienἪi), a investigaἪiilor incomplete, ´n particular pe motiv de lipsŁ a imagisticii cerebrale 

repetate (18 pacienἪi) sau a imposibilitŁἪii evaluŁrii la 3 luni distanἪŁ de la AVC (numŁr de 
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telefon greἨit ï 3 pacienἪi). Algoritmul de selectare a pacienἪilor incluἨi ´n cercetare este 

prezentat ´n Anexa 1, pag. 129. 

 

2.2. Metodele de investigaἪie aplicate ´n studiu 

2.2.1. Evaluarea clinicŁ 

Colectarea subiecἪilor pentru cercetare a fost iniἪiatŁ ´n martie 2018 Ἠi finisatŁ ´n iulie 

2022. Conform protocolului studiului, pentru a stabili posibilitatea de participare ´n cercetare, 

pacienἪii au fost iniἪial examinaἪi clinic Ἠi prin CT cerebralŁ nativŁ pentru evidenἪierea prezenἪei 

semnelor de ischemie Ἠi excludere a celor de hemoragie cerebralŁ.   

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

ul ischemic, ischemia cerebralŁ acutŁ) este definit drept perturbarea funcἪionalŁ Ἠi/sau 

morfologicŁ a Ἢesutului cerebral, determinatŁ de ´ntreruperea sau diminuarea bruscŁ a perfuziei 

arteriale ´n teritoriile cerebrale, provoc©nd necroza localizatŁ a Ἢesutului cerebral, drept 

consecinἪŁ a deficitului metabolic celular, ´n raport cu reducerea debitului sanguin cerebral [5].  

Examenul clinic general Ἠi cel neurologic au fost efectuate tuturor pacienἪilor cu suspecἪie 

clinico-anamnesticŁ de AVC ischemic. S-a realizat anamneza detaliatŁ Ἠi s-au notat 

caracteristicile demografice ale pacienἪilor (v©rstŁ, gen, masa corpului, ´nŁlἪime, anamnesticul 

heredo-colateral, indicele de masŁ corporalŁ (IMC), prezenἪa maladiilor concomitente 

(hipertensiune arterialŁ, fibrilaἪie atrialŁ, diabet zaharat, infarct miocardic, AVC ´n antecedente), 

clasele de medicamente administrate anterior infarctului cerebral (antihipertensive, 

antidiabetice orale, insulinŁ, antiagregante, anticoagulante, statine).  

A fost ´nregistrat consumul tabagic Ἠi de alcool, ´n baza informaἪiei ´nregistrate ´n fiἨele de 

observaἪie clinicŁ la categoria factorilor de risc, fŁrŁ a putea cuantifica numŁrul de ἪigŁri sau 

unitŁἪi de alcool utilizate zilnic.  

IMC a fost calculat prin formula reprezentatŁ de raportul masei corporale la pŁtratul 

´nŁlἪimii. ToἪi subiecἪii incluἨi ´n cercetare au fost incluἨi ´n una din categoriile: subponderal 

(IMC <18.5 kg/m2), normoponderal (IMC 18.5-24.9 kg/m2), supraponderal (IMC 25.0-29.9 

kg/m2), obezitate gr. I - (IMC 30.0-34.9 kg/m2), obezitate gr. II - (IMC 35.0-39.9 kg/m2) 

obezitate gr. III - (IMC >40 kg/m2).  

A fost ´nregistrat, ´n mod particular, intervalul de la debutul simptomelor clinice Ἠi 

internarea ´n clinica de referinἪŁ, c©t Ἠi intervalul de la debutul simptomelor p©nŁ la 

prelevarea analizelor specifice de laborator pentru determinarea nivelului plasmatic al 

metaloproteinazelor matriceale de tip 2 Ἠi 9, exist©nd o evoluἪie temporalŁ bine stabilitŁ ´n 

studiile fundamentale Ἠi clinice ale acestor enzime ´n plasmŁ. 

La internarea pacienἪilor, severitatea infarctului cerebral a fost cuantificatŁ cu ajutorul 
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scorului NIHSS, care presupune evaluarea a 15 parametri neurologici Ἠi calcularea scorului final 

ce poate include valori de la minim 0 p©nŁ la maxim 42 de puncte, care, la r©ndul sŁu, permite 

stratificarea severitŁἪii infarctului cerebral: 0 puncte ï lipsa simptomelor, 1-4 puncte ï AVC de 

severitate uἨoarŁ, 5-15 puncte ï AVC de severitate medie, 16-20 puncte ï AVC de severitate 

medie-gravŁ, 21-42 puncte ï AVC grav.  

Sumarea valorii obἪinute la scorul NIHSS cu v©rsta pacientului a permis calcularea 

scorului SPAN-100. Valori absolute mai mici de 100 se considerŁ drept scor negativ cu 

prognostic pozitiv ´n evoluἪia pacienἪilor cu AVC ischemic, iar valorile mai mari de 100 ï scor 

pozitiv, dar cu prognostic negativ ´n evoluἪia pacienἪilor cu infarct cerebral. 

Scorurile  clinice THRIVE Ἠi THRIVE-c de prognostic al evoluἪiei pacienἪilor cu AVC 

au fost calculate cu ajutorul unei aplicaἪii medicale cu acces deschis ï MDCalc. Acest scor 

prezintŁ valoarea combinatŁ dintre punctajul obἪinut la scorul NIHSS (0 puncte pentru un scor 

NIHSS<10, 1 punct pentru un scor NIHSS 11-20 Ἠi 2 puncte pentru un scor NIHSS Ó21), v©rsta 

pacientului (0 puncte pentru v©rsta Ò59 ani, 1 punct pentru v©rsta de 60-79 ani Ἠi 2 puncte pentru 

v©rsta Ó80 ani) Ἠi prezenἪa maladiilor concomitente (c©te un punct pentru oricare din 

hipertensiunea arterialŁ, diabetul zaharat, fibrilaἪia atrialŁ). Valoarea scorului final poate varia de 

la minim 0 p©nŁ la maxim 9 puncte (´n versiunea THRIVE) sau poate fi exprimatŁ ´n valori 

relative procentuale (´n versiunea THRIVE-c), fiind direct proporἪionalŁ cu severitatea, rata de 

recuperare funcἪionalŁ la 3 luni distanἪŁ Ἠi riscul de transformare hemoragicŁ.  

Un alt scor clinic utilizat a fost scala Rankin modificatŁ (mRS) de cuantificare a 

funcἪionalitŁἪii pacienἪilor la externarea din staἪionar Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la evenimentul 

ischemic cerebral. Valorile scorului variazŁ de la minim 0 la maxim 6 puncte ( 0 ï FŁrŁ 

simptome; 1 - FŁrŁ dizabilitate semnificativŁ ´n ciuda unor simptome. Simptomele nu interferŁ 

cu activitatea zilnicŁ, obiἨnuitŁ a pacientului; 2 - Dizabilitate uἨoarŁ. Incapabil sŁ efectueze toate 

activitŁἪile anterioare, dar poate sŁ se ´ngrijeascŁ singur, fŁrŁ ajutor; 3 - Dizabilitate moderatŁ. 

Simptomele restr©ng ´n mod semnificativ activitŁἪile obiἨnuite ale pacientului Ἠi ´l ´mpiedicŁ sŁ 

aibŁ o viaἪŁ complet independentŁ (´nsŁ poate sŁ meargŁ fŁrŁ ajutor); 4 - Dizabilitate moderat ï 

severŁ. Incapabil sŁ aibŁ o viaἪŁ independentŁ (nu poate sŁ meargŁ fŁrŁ ajutor, nu poate sŁ se 

ocupe singur de necesitŁἪile personale), dar nu necesitŁ ´ngrijire permanentŁ; 5 - Dizabilitate 

severŁ. Imobilizat la pat, incontinent, necesit©nd ´ngrijire permanentŁ zi Ἠi noapte; 6 ï Decedat). 

La 3 luni de la evenimentul ischemic cerebral, pacienἪii/rudele pacienἪilor au fost contactaἪi 

telefonic Ἠi intervievaἪi ´n mod standardizat privind starea pacienἪilor (despre gradul de 

independenἪŁ funcἪionalŁ ´n activitŁἪile zilnice), fiind ´nregistrat punctajul conform scalei mRS, 

de la 0 la 6 puncte.  
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Ċn cadrul studiului efectuat, s-au analizat valorile tensiuni arteriale ´n primele 72 de ore de 

la internare, c©t Ἠi celor de la externarea pacienἪilor, ´n baza foilor de monitorizare a parametrilor 

hemodinamici din cadrul fiἨelor medicale de staἪionar, cu notarea valorilor tensionale de 2 ori ´n 

zi (de dimineaἪŁ Ἠi searŁ), cu scopul de a observa diferenἪe ale valorilor absolute, dar Ἠi 

varibilitŁἪii de zi-cu-zi ale TA sistolice Ἠi diastolice ´n cohortele analizate. Variabilitatea TA a 

fost evaluatŁ prin calcularea deviaἪiei standard Ἠi coeficientului de variaἪie ale TA sistolice Ἠi TA 

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

 

2.2.2. InvestigaἪii de laborator 

Probele sanguine au fost colectate la internarea pacienἪilor pentru efectuarea analizelor 

standard, generale Ἠi biochimice de s©nge. La pacienἪii incluἨi ´n cercetare s-au ´nregistrat 

urmŁtorii parametri: analiza generalŁ a s©ngelui (pentru determinarea numŁrului trombocitelor, 

leucocitelor, inclusiv neutrofilelor Ἠi limfocitelor), glicemia la internare, colesterolul total Ἠi 

lipoproteinele cu densitate ´naltŁ,  nivelul trigliceridelor. LDL - colesterolul a fost calculat dupŁ 

metoda lui Friedewald: LDL-colesterol (mmol/l) = colesterol total - HDL-colesterol ï 

trigliceride/ 2,2, cu utilizarea aplicaἪiei MDCalc. Din parametrii coagulogramei au fost 

´nregistrate valorile fibrinogenului plasmatic Ἠi INR la internare.  

Ċn mod suplimentar, dupŁ stabilirea electivitŁἪii pacienἪilor pentru cercetare, au fost 

prelevaἪi, ´nainte de iniἪierea tratamentului specific trombolitic (dupŁ caz), 5 ml de s©nge venos 

pentru determinarea valorilor plasmatice a MMP-2 Ἠi MMP-9. S©ngele a fost colectat ´n eprubete 

biochimice Lithiu-Heparina 8ml, cu centrifugare ´n primele 5 min dupŁ prelevare la 3200 rpm 

timp de 15 min pentru separarea plasmei de elementele celulare sanguine (CLAY ADAMS 

ÈBrand, COMPACT II CENTRIFUGE, Becton Dickinson). Plasma a fost ulterior congelatŁ la -

70oC p©nŁ la efectuarea analizei de laborator. Analizele specifice de laborator au fost efectuate 

de colaboratorii Laboratorului de Diagnostic Clinic din cadrul InstituἪiei Curativ Sanitare Centrul 

Diagnostic German din ChiἨinŁu, Republica Moldova. Au fost utilizate 2 kituri diagnostice: 

1. ELISA MMP-2 (uman) ï imunotest enzimatic de tip sandwich pentru mŁsurarea 

cantitativŁ a metaloproteinazei-matriciale umane 2 (MMP 2), Ἠi  

2. ELISA MMP-9 (uman) - test imunosorbant legat de enzime pentru detectarea cantitativŁ 

a metaloproteinazei-matriciale umane 9 (MMP 9). 

Ċn ELISA MMP-2 (uman), standardele Ἠi probele sunt incubate ´n godeuri de microplŁci 

pre-acoperite cu anticorp anti-uman MMP-2. DupŁ 60 de minute de incubare Ἠi spŁlare, se 

adaugŁ anticorpul policlonal anti-uman MMP2 marcat cu biotinŁ Ἠi se incubeazŁ cu MMP-2 

capturat timp de 60 de minute. DupŁ o altŁ spŁlare, se adaugŁ conjugat de streptavidinŁ-

peroxidazŁ de hrean. DupŁ 20 de minute de incubare Ἠi ultima etapŁ de spŁlare, conjugatul rŁmas 
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este lŁsat sŁ reacἪioneze cu soluἪia de substrat. ReacἪia este opritŁ prin adŁugarea de soluἪie acidŁ 

Ἠi se mŁsoarŁ absorbanἪa produsului galben rezultat. AbsorbanἪa este proporἪionalŁ cu 

concentraἪia de MMP-2. O curbŁ standard este construitŁ prin reprezentarea valorilor absorbἪiei 

faἪŁ de concentraἪiile standardelor Ἠi determinarea concentraἪiilor de probe necunoscute utiliz©nd 

aceastŁ curbŁ standard. 

Ċn cazul MMP-9, un anticorp de acoperire MMP-9 anti-uman este adsorbit pe 

microgodeuri. MMP-9 uman prezent ´n probŁ sau standard se leagŁ de anticorpii adsorbiἪi pe 

microgodeuri. Se adaugŁ ulterior un MMP-9 anticorp uman biotin-conjugat care se leagŁ la 

MMP-9 uman capturat de primul anticorp. DupŁ incubare, anticorpul anti-uman MMP-9 

conjugat cu biotinŁ nelegat este ´ndepŁrtat ´n timpul unei etape de spŁlare. Se adaugŁ HRP de 

streptavidin care se leagŁ la anticorpul anti-uman MMP-9 conjugat cu biotinŁ. DupŁ incubare, 

streptavidin-HRP nelegat este ´ndepŁrtat ´n timpul unei etape de spŁlare, iar soluἪia de substrat 

reactivŁ cu HRP se adaugŁ la godeuri. Se formeazŁ un produs colorat proporἪional cu cantitatea 

de MMP-9 umanŁ prezentŁ ´n eἨantion sau standard. ReacἪia este terminatŁ prin adŁugarea de 

acid Ἠi se mŁsoarŁ absorbanἪa la 450 nm. O curbŁ standard este pregŁtitŁ de la 7 diluἪii standard 

MMP-9 umane Ἠi concentraἪia probelor MMP-9 umane.  

 

2.2.3. InvestigaἪii instrumentale 

ToἪi pacienἪii incluἨi ´n cercetare au fost evaluaἪi prin tomografie computerizatŁ cerebralŁ 

nativŁ la internare. Tomografia cerebralŁ la internare a avut rolul de a exclude hemoragia 

cerebralŁ sau o altŁ patologie care ar putea mima un AVC ischemic (tumorŁ cerebralŁ, hematom 

subdural etc.) ´n eventualitatea aplicŁrii tratamentului trombolitic medicamentos Ἠi/sau mecanic. 

De asemenea, au fost ´nregistrate semnele precoce de accident vascular cerebral, inclusiv edem 

focal sau efect de masŁ, definite ca fiind orice ´ngustare focalŁ a spaἪiului ocupat de lichidul 

cefalorahidian (spaŞiul subarahnoidian sau ventriculii cerebrali), determinatŁ de compresia 

exercitatŁ de structurile adiacente (de exemplu, Ἠtergerea giraŞiilor sau compresia ventricularŁ); 

hipoatenuarea parenchimatoasŁ, definitŁ ca o regiune cu densitate scŁzutŁ, comparativ cu 

densitatea structurilor similare din emisfera controlateralŁ (de exemplu, Ἠtergerea conturului 

ganglionilor bazali sau Ἠtergerea diferenἪei ´ntre cortex Ἠi substanἪa albŁ subcorticalŁ) [5]. 

Ċn dependenἪŁ de volumul Ἠi localizarea semnelor precoce de AVC ischemic, a fost calculat 

scorul ASPECTS (eng. Alberta Stroke Program Early CT score) la internare. Scorul ASPECTS 

este determinat utiliz©nd douŁ secἪiuni axiale standardizate, una la nivelul talamusului Ἠi 

ganglionilor bazali Ἠi alta la nivel supraganglionar, ce include coroana radiatŁ Ἠi centrul 

semioval. Pe aceste douŁ secἪiuni, teritoriului arterei cerebrale medii (ACM), ´i sunt alocate 10 

puncte. Pentru fiecare regiune ´n care se constatŁ o modificare ischemicŁ precoce se scade un 
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punct. Orice modificare ischemicŁ la nivel ganglionar sau inferior de acest nivel va fi atribuitŁ 

secἪiunii ganglionare, iar cele situate superior vor fi atribuite secἪiunii supraganglionare. Un CT 

cerebral normal are un scor ASPECTS egal cu 10 puncte. Un scor ASPECTS egal cu 0 semnificŁ 

afectare ischemicŁ ´n tot teritoriul ACM. Astfel, 10 puncte se acordŁ atunci c©nd nici una din 

zonele studiate din teritoriul de vascularizare al arterei cerebrale medii nu prezintŁ semne de 

ischemie cerebralŁ, inclusiv SPI, iar 0 puncte este echivalentul afectŁrii totale a teritoriului 

cerebral respectiv. CorelaἪia cu severitatea clinicŁ respectŁ patternul ´n care valorile mai mici de 

7 puncte, conform ASPECTS, sunt asociate, de regulŁ, cu o evoluἪie clinicŁ nefavorabilŁ. 

Pentru a observa Ἠi ´nregistra cazurile de transformare hemoragicŁ a infarctelor cerebrale, a 

fost efectuatŁ o investigaἪie imagisticŁ cerebralŁ repetatŁ (CT, IRM) ´n urmŁtoarele 3 zile dupŁ 

prima investigaἪie Ἠi/sau la agravarea clinicŁ a pacienἪilor Ἠi/sau la externarea din staἪionar. 

Scorul ASPECTS a fost calculat la pacienἪii investigaἪi prin CT cerebralŁ nativŁ repetatŁ. 

Evaluarea prezenἪei semnelor de s©ngerare intracerebralŁ pe investigaἪia imagisticŁ 

cerebralŁ repetatŁ a fost efectuatŁ de medicul imagist/radiolog ï neuroimagist, care a stabilit Ἠi 

tipul de TH depistat la pacienἪii evaluaἪi, conform datelor studiului ECASS-II. Astfel, dacŁ erau 

prezente peteĸii mici de-a lungul marginilor ictusului ischemic cerebral, pacientul era categorisit 

drept a avea infarct hemoragic de tip 1; dacŁ peteĸiile erau confluente ´n cadrul ariei infarctului 

cerebral, dar fŁrŁ efect de volum, tipul TH era infarct hemoragic de tip 2. La pacienἪii cu 

hematom ce ocupa mai puἪin de 30% din aria ictusului ischemic cerebral, fŁrŁ sau cu efect de 

volum minim, tipul TH stabilit a fost hematom parenchimatos tip 1, iar ´n cazurile unui hematom 

dens ce ocupa mai mult de 30% din aria infarctului cerebral Ἠi cu efect de volum substanἪial sau 

orice leziune hemoragicŁ ´nafara ariei infarctului cerebral, se stabilea tipul de TH tip hematom 

parenchimatos de tip 2.  

 

2.3. Metode de prelucrare statisticŁ a rezultatelor  

Datele au fost prelucrate computerizat prin metodele de analizŁ descriptivŁ, dispersionalŁ 

Ἠi corelaἪionalŁ, cu utilizarea programului R, versiunea 4.1.1. Pentru analiza comparativŁ a 

datelor obἪinute ´n grupurile studiate s-au aplicat urmŁtoarele teste statistice: teste de asociere 

pentru variabile categoriale ï Pearson chi-pŁtrat (c©nd numŁrul de observaἪii era mai mare de 5) 

Ἠi testul exact Fisher (c©nd numŁrul de observaἪii era mai mic de 5); regresia linearŁ Ἠi cea 

logisticŁ simplŁ pentru a analiza relaἪia dintre tipul de infarct cerebral Ἠi subtipul de transformare 

hemoragicŁ, relaἪia dintre factorii de risc Ἠi transformarea hemoragicŁ, relaἪia dintre factorii de 

risc Ἠi recuperarea funcἪionalŁ neurologicŁ; testul Pearson de corelaἪie parametricŁ ĸi 

neparametricŁ ´n funcἪie de tipul datelor. Pentru a analiza dacŁ diferenἪa dintre eἨantioane este 

statistic semnificativŁ a fost aplicat testul t pentru eἨantioane independente ´n cazul datelor 



49 
 

neparametrice Ἠi one-way ANOVA (testul ANOVA unidirecἪionat sau ANOVA simplŁ) ´n cazul 

datelor parametrice. Valorile p<0.05 au fost considerate semnificative. 

Pentru studiul valorilor metaloproteinazelor matriceale ´n loturile analizate, date obἪinute 

´n 2 tranἨe separate, s-a recurs la standardizarea rezultatelor ´n mod matematic care a ´nlŁturat 

variabilitatea valorilor obἪinute, trec©ndu-le la o scalŁ comunŁ de referinἪŁ. Ċn procesul de 

standardizare a valorilor, scala nou-formatŁ avea media stabilitŁ drept valoare 0 (zero), iar 

deviaἪia standard ï 1 (unu), corespunz©nd astfel unei distribuἪii standarde normale ï distribuἪia z. 

Prin urmare, dupŁ standardizarea valorilor, rezultatele plasate sub medie ´n varianta originalŁ, au 

avut valori negative, iar cele cu rezultate mai mari de medie ï valori pozitive, pe scala nou-

formatŁ. Testul t pentru eἨantioane independente a fost aplicat pentru evidenἪierea posibilelor 

diferenἪe statistic semnificative. 

Pentru a stabili valoarea predictivŁ a parametrilor cercetaἪi ´n prognosticul transformŁrii 

hemoragice, dar Ἠi a evoluἪiei clinice nefavorabile pe durata spitalizŁrii Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la 

accidentul vascular cerebral ischemic (cuantificatŁ prin valoarea scalei mRS), a fost realizatŁ 

analiza ROC (eng. Receiver-Operating Characteristic) cu reprezentare graficŁ sub formŁ de 

curbe ROC Ἠi calculatŁ aria/suprafaἪa mai jos de nivelul curbei ROC - AUC (eng. Area Under 

the Curve). De asemenea, pentru fiecare parametru inclus ´n analiza ROC a fost stabilitŁ valoarea 

pragului de predicἪie. 

Pentru descrierea unui test diagnostic/prognostic medical, parametrii statistici utilizaἪi cel 

mai frecvent Ἠi care au un grad informativ ´nalt, sunt sensibilitatea (probabilitatea unui test 

pozitiv la pacienŞii cu boala datŁ) Ἠi specificitatea (probabilitatea unui test negativ la pacienŞii 

fŁrŁ boala datŁ). Curba ROC reprezintŁ ilustrarea graficŁ a sensibilitŁἪii versus (1 - 

specificitatea). SuprafaἪa situatŁ mai jos de nivelul curbei ROC (AUC) indicŁ capacitatea testului 

(parametrului studiat) de a diferenἪia persoanele cu sau fŁrŁ boalŁ/complicaἪie. Cu c©t suprafaŞa 

este mai mare, cu at©t testul are o valoare predictivŁ mai bunŁ. O suprafaŞŁ de 0 descrie un test 

Ăextrem de incorectò, care clasificŁ fiecare pacient bolnav ca fiind sŁnŁtos Ἠi fiecare pacient 

sŁnŁtos ca fiind bolnav. Ċn caz de AUC=0,5, se descrie un test incorect, care nu este altceva, 

dec©t o clasificare ´nt©mplŁtoare a pacienἪilor ca fiind sŁnŁtoἨi sau bolnavi. Ċn caz de AUC=1,0, 

se descrie un test perfect, cu o sensibilitate de 100% Ἠi o specificitate de 100% [53].  

Capacitatea (Ăputereaò) de predicἪie/discriminare a unui test diagnostic sau prognostic, 

conform valorilor suprafeἪei AUC, variazŁ ´n felul urmŁtor: pentru valori de 0,9-1,0 ï capacitate 

excelentŁ ; 0,8-0,9 ï capacitate bunŁ; 0,7-0,8 ï capacitate acceptabilŁ/rezonabilŁ; 0,6-0,7 ï 

capacitate slabŁ, 0,5-0,6 ï capacitate de predicἪie/discriminare absentŁ (rezultatul poate fi 

considerat a fi ´nt©mplŁtor) [145]. Prin multiplicare la 100, valorile pot fi redate procentual.  

Ċn cadrul studiului efectuat, la etapa iniἪialŁ, pentru a stabili valoarea predictivŁ a 
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parametrilor incluἨi ´n cercetare, a fost efectuatŁ analiza logisticŁ binarŁ, ´n care TH Ἠi evoluἪia 

clinicŁ au servit drept variabile de rŁspuns, iar parametrii clinici, imagistici Ἠi de laborator 

analizaἪi ï variabile de predicἪie. Ulterior, pentru valorile obἪinute la analiza logisticŁ binarŁ au 

fost calculate sensibilitatea Ἠi specificitatea cu proiectarea curbelor ROC corespunzŁtoare 

valorilor prag de predicἪie cu valoarea de prognostic optimalŁ. Indexul Youden 

(sensibilitate+specificitate-1) a fost aplicat pentru a selecta valorile optime ale sensibilitŁἪii Ἠi 

specificitŁἪii pentru fiecare parametru studiat [146]. 

Pentru determinarea valorilor-prag de predicἪie a TH, au fost realizate modele binare 

logistice, consider©nd TH drept variabilŁ de rŁspuns Ἠi parametrii studiaἪi, drept predictori. 

Ulterior, logaritmii raportului de Ἠanse (eng. log(odds)) au fost calculaἪi pentru fiecare subiect de 

cercetare ´n parte, dupŁ care a fost efectuatŁ analiza ROC cu determinarea valorilor prag 

optimale din punct de vedere al sensibilitŁἪii Ἠi specificitŁἪii, cu generarea la final a curbelor 

ROC Ἠi ariilor AUC. 

O astfel de analizŁ a fŁcut posibilŁ elaborarea unor formule de calcul al riscului 

individualizat pentru TH, ´n dependenἪŁ de predictorii analizaἪi, ce permite calcularea 

algoritmului raportului de Ἠanse pentru fiecare pacient ´n parte, dar Ἠi identificarea valorii-limitŁ 

personalizate a pacientului (eng. cut-off) ce ar echilibra o sensibilitate Ἠi specificitate c©t mai 

´naltŁ pentru riscul dezvoltŁrii TH. 
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3. PARAMETRII CLINICI, IMAGISTICI ἧI DE LABORATOR LA PACIENἩII CU 

INFARCT CEREBRAL ACUT CU ἧI FŀRŀ TRANSFORMARE HEMORAGICŀ 

3.1. ParticularitŁἪile clinico-imagistice ale pacienἪilor cu accident vascular cerebral 

ischemic din loturile studiate 

Studiul efectuat a inclus 150 de persoane, inclusiv 55 de pacienἪi ´n cohorta de cercetare 

(Lot A) ï pacienἪi la care a fost depistatŁ transformarea hemoragicŁ a infarctului cerebral pe 

durata spitalizŁrii, Ἠi 95 de pacienἪi ´n cohorta de control (Lot B) ï pacienἪi cu accident vascular 

cerebral ischemic care nu s-a complicat prin transformare hemoragicŁ pe durata aflŁrii ´n 

staἪionar. Pentru a obἪine cohorte similare, conform parametrilor investigaἪi, colectarea 

pacienἪilor ´n lotul B (de control) a fost continuatŁ p©nŁ la omogenizarea grupurilor din punct de 

vedere al genului, v©rstei Ἠi intervalului de la debutul simptomelor p©nŁ la internarea ´n staἪionar. 

Astfel, v©rsta medie a pacienἪilor din lotul general este de 71 de ani (minim 41 de ani, 

maxim 96 de ani), ´n lotul A fiind de 70 de ani (minim 43 de ani, maxim 96 de ani), iar ´n lotul B 

ï 71 de ani (minim 41 de ani, maxim 94 de ani), fŁrŁ diferenἪe statistic semnificative conform 

testelor statistice aplicate (testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ 

eἨantioane), cu valori p>0.05.  

Valorile medii, minime Ἠi maxime ale v©rstei pacienἪilor sunt demonstrate grafic ´n figura 

4, iar descrierea parametrilor demografici, inclusiv v©rsta, genul Ἠi timpul de la apariἪia 

simptomelor la internare, cu indicarea valorilor medii, mediane, deviaἪiilor standarde, 

intervalelor Ἠi valorilor p exacte, obἪinute la analiza comparativŁ a loturilor, este reflectatŁ ´n 

tabelul 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Analiza comparativŁ a pacienἪilor analizaἪi, conform v©rstei, cu reprezentarea 

v©rstei medii (linia albastrŁ) pe fundal de valori maxime (porἪiunea superioarŁ, gri, a 

barelor) Ἠi minime (porἪiunea inferioarŁ a barelor, albastru-´nchis), ani. Lot A ï lotul de 

cercetare, Lot B ï lotul de control. 
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Analiza conform genului indicŁ o repartizare aproximativ egalŁ ´n lotul general (54% gen 

feminin = 81 pacienἪi, 46% gen masculin = 69 pacienἪi), cu rezultate similare ´n lotul de control 

(49% gen feminin = 47 pacienἪi, 51% gen masculin = 48 pacienἪi) Ἠi uἨoarŁ predominare a 

femeilor ´n grupul de cercetare (62% gen feminin = 34 pacienἪi, 38% gen masculin = 21 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Repartizarea dupŁ gen a pacienἪilor (%), F ï gen feminin, B ï gen masculin. 

 

Un alt parametru investigat a fost intervalul de la apariѿia primelor simptome de accident 

vascular cerebral p©nŁ la internarea ´n instituἪia specializatŁ pentru diagnostic Ἠi tratament. Per 

general, toἪi pacienἪii s-au adresat/au fost aduἨi la spital ´n aproximativ 6 ore de la debutul 

simptomelor. Ċn lotul general durata medie de adresare/internare a fost de 6h 15 min (375 min), 

durata minimŁ fiind de 1 h Ἠi maximŁ de 24 h. Este de menἪionat cŁ un Ἠir de pacienἪi prezentau 

simptome de AVC la trezire sau wake-up stroke (stroke la trezire, ´n traducere directŁ din limba 

englezŁ), nefiind posibilŁ stabilirea intervalului exact dintre debutul infarctului cerebral Ἠi 

internarea ´n staἪionar, dar fŁrŁ a depŁἨi 24h, conform criteriilor de includere ´n studiu. Ponderea 

acestora  a constituit ´n lotul general 12,66% (19/150 pacienἪi), ´n grupul de cercetare 10,9% 

(6/55 pacienἪi) Ἠi 13,68% (13/95 pacienἪi) ´n cohorta de control, valorile fiind apropiate ´n 

loturile studiate Ἠi limit©nd erorile de analizŁ statisticŁ ulterioarŁ. 

Durata p©nŁ la internare a fost uἨor mai redusŁ ´n eἨantionul activ, de cercetare ς lotul A, 

faἪŁ de cel de control (lotul B) cu un interval mediu de 5h 44min (344 min), valori minime de 1h 

Ἠi maxime de 20h (lot A) versus valori medii de 6h 34min (394 min), valori minime de 1h Ἠi 

maxime de 24h (lot B).  

Rezultatele descrise mai sus, cu valorile p exacte pentru corelaἪie statisticŁ, sunt redate ´n 

tabelul 2. 
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Tabelul 2. Analiza comparativŁ a parametrilor demografici la pacienἪii incluἨi ´n cercetare 

Parametrul analizat 
Lot general,           

N = 1501 

Lot A ,  

N = 55 

Lot B, 

N = 95 
Valoare-p2 

V©rsta (ani)    0.51 

Medie (SD) 71 (10) 70 (10) 71 (10)  

MedianŁ (IQR) 70 (12) 69 (10) 70 (14)  

Interval (eng. range) 41 - 96 43 - 96 41 - 94  

Genul (nr, %)    0.14 

Feminin 81 (54%) 34 (62%) 47 (49%)  

Masculin 69 (46%) 21 (38%) 48 (51%)  

Durata de la simptome la internare 

(minute) 
   0.37 

Medie (SD) 375 (318) 344 (278) 394 (340)  

MedianŁ (IQR) 240 (360) 240 (360) 240 (360)  

Interval (eng. range) 60 - 1,440 60 - 1,200 60 - 1,440  

WU 19 (12,66%) 6 (10,9%) 13 (13,68%)  

NotŁ:  1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de      

cuartile, WU (wake-up) = simptome de AVC la trezire; 
2 testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 

 

 Din punct de vedere clinico-practic, prezintŁ interes sub-analiza pe intervale de timp a 

pacienἪilor cu AVC ischemic, privind durata cuprinsŁ ´ntre debutul simptomelor clinice Ἠi 

internarea ´n staἪionar, dat fiind timpul limitat pentru aplicarea tratamentului specific de 

revascularizare farmacologicŁ (Ò4.5h) Ἠi/sau chirurgicalŁ (Ò6h).   

Ċn lotul general de studiu, 38% din pacienἪi (57 persoane) au fost internaἪi ´n primele 3 ore 

de la debutul simptomelor ï potenἪial tratabili prin trombolizŁ, Ἠi 19,33% din pacienἪi (29 de 

persoane) ´n intervalul de 4-6 ore  - potenἪial tratabili prin trombectomie mecanicŁ, peste 40% 

(42,67%) din pacienἪi adres©ndu-se ´nafara ferestrei terapeutice. Analiza comparativŁ a 

pacienἪilor din cele douŁ grupuri de cercetare, a evidenἪiat o pondere mai mare a pacienἪilor cu 

adresabilitate precoce (´n primele 3 ore) ´n lotul A (43,64%) faἪŁ de lotul B (34,73%). TotuἨi, 

atunci c©nd includem pacienἪii care s-au adresat p©nŁ la 6h de la debutul simptomelor, diferenἪa 

dintre loturi se micἨoreazŁ semnificativ: 58.19% ´n lotul activ, de cercetare, Ἠi 56.84% ´n lotul de 

control. Similar grupului general, circa 40% de pacienἪi, at©t ´n cohorta activŁ, c©t Ἠi ´n cea de 

control, se adreseazŁ Ἠi ulterior se interneazŁ dupŁ timpul admis pentru aplicarea tratamentului 

specific de recanalizare vascularŁ cerebralŁ. Parametrii temporali descriἨi sunt reflectaἪi ´n figura 

6. 
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Ò1h 1-3h 4-6h 7-12h 12-24h WU

Lot A 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
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Figura 6. Analiza comparativŁ a loturilor de studiu dupŁ intervalul cuprins ´ntre debutul 

simptomelor clinice Ἠi internarea ´n staἪionar specializat (%).  

Lot A ï lotul de cercetare, Lot B ï lotul de control. 

 

Protocolul de cercetare a presupus colectarea a 5 ml de s©nge venos ´n primele 24h de la 

debutul simptomelor de AVC pentru testarea biomarkerilor integritŁἪii barierei hematoencefalice 

ï metaloproteinaze matriceale. Ċn cadrul studiului realizat, s©ngele a fost colectat ´n primele 21.9 

h Ñ 51.6 min per total, fiind de 22.08 h Ñ 22.08 min ´n lotul de control Ἠi 21.56 h Ñ 110 min ´n cel 

de cercetare, fŁrŁ diferenἪe statistic semnificative (p = 0.81), ceea ce vorbeἨte despre rezultatele 

comparabile ´n grupurile analizate. 

Clasificarea etiopatogenicŁ TOAST (eng. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, 

1993) a accidentelor vasculare cerebrale ischemice include 5 tipuri majore de infarct cerebral, 

inclusiv AVC determinat de: 1. Macroangiopatie sau ateroscleroza arterelor mari; 2. Embolie de 

origine cardiacŁ; 3. Microangiopatie sau ocluzie a arterelor mici cerebrale (lacune); 4. AltŁ 

etiologie determinatŁ; 5. Etiologie neprecizatŁ (douŁ cauze posibile; nici o cauzŁ identificatŁ; 

examinŁri incomplete) [5]. 

PacienἪii incluἨi ´n cercetare au prezentat urmŁtoarea repartizare procentualŁ, conform 

mecanismelor etiopatogenetice, reflectatŁ ´n figura 7. Se poate observa o predominare a tipului 2 

de infarct cerebral, determinat de embolia vaselor cerebrale de origine cardiacŁ. 
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Figura 7. Repartizarea pacienἪilor conform tipului etiopatogenic al infarctului cerebral 

dupŁ clasificarea TOAST (%). 1 = AVC prin ateroscleroza arterelor cerebrale mari, 2 = 

AVC cardioembolic, 3 = AVC lacunar, 4 = AVC de altŁ etiologie determinatŁ,  

5 = AVC criptogen. 

 

Atunci c©nd analizŁm comparativ loturile de studiu obἪinem urmŁtoarele rezultate (figura 

8): ´n cohorta de control predominŁ tipul 1 de AVC ï aterotrombotic (42.1%), fiind urmat la 

diferenἪŁ micŁ de tipul 2 de infarct cerebral ï cardioembolic (35.79%). 

Ċn lotul activ de cercetare, dominŁ ´n mod cert pacienἪii cu infarct cerebral cardioembolic ï 

52.73%, urmaἪi de pacienἪii cu AVC aterotrombotic cu o pondere de 2 ori mai micŁ ï 25.45%. 

Mai putem observa faptul cŁ ´n lotul A nu au fost ´nregistraἪi pacienἪi cu AVC ischemic lacunar, 

care alcŁtuiesc 7.37% ´n lotul de control. Ċn lotul de cercetare se poate observa o pondere de 

9.09% a cazurilor de AVC criptogen, de 3 ori mai mult dec©t ´n lotul de control ï 3.16%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Repartizarea pacienἪilor dupŁ tipul etiopatogenic al AVC-ului ischemic conform 

clasificŁrii TOAST (%). Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control. 
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DupŁ analiza parametrilor imagistici, ´n cadrul studiului efectuat, 55 de pacienἪi (36,66%) 

au prezentat TH a infarctelor cerebrale, majoritatea fiind cu tipul I de TH, Ἠi anume infarct 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. InvestigaἪia prin CT nativŁ la internare (A) Ἠi la 48h distanἪŁ (B) a pacientei      

nr. 20, 69 ani.  ASPECTS primar ï 7 puncte, ASPECTS repetat ï 6 puncte cu prezenἪa 

peteἨiilor marginale, non-confluente (sŁgeἪi) caracteristice pentru TH de tip IH de tip 1. 

 

Subtipul I de TH este urmat de un numŁr aproximativ egal de cazuri pentru TH de tip IH 

de tip 2 (11 pacienἪi, 20%, inclusiv pacienta nr. 81, figura 10) Ἠi hematom parenchimatos (HP) 

de tip 1 (12 pacienἪi, 22%), inclusiv pacienta nr. 87, figura 11.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. InvestigaἪia prin CT nativŁ la internare (A) Ἠi la 24h distanἪŁ (B) a pacientei    

nr. 81, 70 ani.  ASPECTS primar ï 9 puncte, ASPECTS repetat ï 8 puncte cu prezenἪa 

peteἨiilor confluente (sŁgeἪi) caracteristice pentru TH de tip IH de tip 2. 
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Figura 11. InvestigaἪia prin CT nativŁ la internare (A) Ἠi la 24h distanἪŁ (B) a pacientei    

nr. 87, 67 ani.  ASPECTS primar ï 10 puncte, ASPECTS repetat ï 3 puncte cu prezenἪa 

unui hematom (sŁgeἪi) ce ocupŁ mai puἪin de 1/3 din volumul infarctului cerebral Ἠi efect 

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

 

Cele mai puἪine cazuri s-au ´nregistrat pentru hematoamele parenchimatoase de tip 2 (9 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. InvestigaἪia prin CT nativŁ la 72h de la debutul simptomelor a pacientului       

nr. 112, 69 ani.  ASPECTS primar ï 6 puncte, ASPECTS repetat ï 4 puncte cu prezenἪa 

unui hematom (sŁgeἪi) ce ocupŁ mai mult de 1/3 din volumul infarctului cerebral Ἠi efect de 

volum exprimat caracteristic pentru TH de tip HP de tip 2. 
 

Reprezentarea graficŁ a distribuἪiei procentuale a pacienἪilor din lotul activ al cercetŁrii, 

conform tipului de TH, este redatŁ ´n figura 13. 



58 
 

42

20

22

16

HI 1 HI 2 PH 1 PH 2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

Figura 13. Ponderea subtipurilor de transformare hemoragicŁ ´n cohorta de lucru a 

studiului (%). HI  ï haemorrhagic infarction (infarct hemoragic), PH ï parenchymal 

haematoma (hematom parenchimatos). 

 

Din cei 55 de pacienἪi cu TH incluἨi ´n studiu, 17 (30.9% din cazurile de TH Ἠi 11.33% din 

numŁrul total de pacienἪi) au prezentat agravare a stŁrii clinice cu necesitatea reexaminŁrii prin 

imagisticŁ cerebralŁ unde s-au depistat semne de s©ngerare intracerebralŁ pe fundal de leziuni 

ischemice formate ï transformare hemoragicŁ. Ċn mediu, s-a ´nregistrat o majorare cu 5.12Ñ0.98 

puncte conform scalei NIHSS (minim 1 punct, maxim 14 puncte). Dihotomizarea rezultatelor ´n 

2 categorii: majorare cu 1-3 puncte, echivalent al unei TH simptomatice minore Ἠi Ó4 puncte (TH 

simptomaticŁ majorŁ), a evidenἪiat cŁ 8 pacienἪi aveau o agravare minorŁ (5.33% din cohorta 

generalŁ), iar 9 ï majorŁ (6% din cohorta generalŁ). 

Ne-am propus sŁ analizŁm dacŁ existŁ o corelaѿie dintre tipul etiopatogenetic al infarctului 

cerebral ѽi riscul pentru transformare hemoragicŁ ´n cohorta activŁ de lucru. Utiliz©nd metoda 

de regresie logisticŁ, s-a constatat faptul cŁ TH este semnificativ mai frecventŁ la pacienἪii cu 

AVC cardioembolic faἪŁ de cel aterotrombotic (p=0.026) Ἠi la pacienἪii cu AVC criptogen faἪŁ de 

pacienἪii cu AVC determinat de ateroscleroza arterelor de calibru mediu Ἠi mare (p=0.049). 

Detaliile metodei de regresie aplicate pentru aprecierea corelaἪiei dintre tipul AVC-ului Ἠi 

dezvoltarea complicaἪiei prin transformare hemoragicŁ au fost expuse ´n Anexa 2, pag.130. 

Analiza comparativŁ a loturilor a evidenἪiat faptul cŁ pacienἪii cu TH (lotul A) au necesitat 

internare ´n unitatea de terapie intensivŁ (TI) semnificativ mai frecvent ï 47%, dec©t pacienἪii 

fŁrŁ TH (lotul B) ï 18%. Ċn mediu, pacienἪii cu TH au fost internaἪi ´n TI pe o duratŁ de 7 zile, 

iar cei fŁrŁ TH ï 4 zile. InformaἪiile privind ponderea Ἠi durata ´ngrijirilor ´n condiἪii de TI la 

pacienἪii incluἨi ´n cercetare sunt detaliate ´n tabelul 3.  
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Tabelul 3. Rata de spitalizare Ἠi durata tratamentului ´n unitatea de terapie intensivŁ a 

pacienἪilor cu infarct cerebral incluἨi ´n cercetare 

 

Analiza spectrului ѽi frecvenѿei factorilor de risc pentru infarct cerebral, la pacienἪii 

studiaἪi, a evidenἪiat faptul cŁ hipertensiunea arterialŁ (HTA) a fost cel mai prevalent factor de 

risc pentru dezvoltarea unui AVC, fiind prezentat la 97% din cazurile studiate (146/150 

pacienἪi), fiind urmatŁ de fibrilaἪie atrialŁ (FA) ï 57% (85/150 pacienἪi), obezitate - 41% (61/150 

pacienἪi), diabet zaharat (DZ) ï 35% (52/150 pacienἪi), AVC ´n antecedente (past-stroke) ï 22% 

(33/150 pacienἪi), infarct miocardic (IM) ´n antecedente ï 10% (15/150 pacienἪi), fumat ï 9.3% 

(14/150 pacienἪi), consum de alcool ï 7.3% (11/150 pacienἪi).  

Analiza comparativŁ a frecvenἪei factorilor de risc ´n loturile studiate (cu Ἠi fŁrŁ 

transformare hemoragicŁ ulterioarŁ a infarctului cerebral) este expusŁ ´n figura 14, unde se poate 

observa faptul cŁ, doar ´n cazul fibrilaἪiei atriale, diferenἪa de pondere ´n grupurile cercetate este 

una semnificativŁ: 73% ´n grupul de lucru versus 47% ´n grupul de control, p = 0.003.  

Rata obezitŁἪii la pacienἪii cu AVC Ἠi TH a fost de 47%, cu 9% mai mare dec©t la pacienἪii 

fŁrŁ TH (38%), diferenἪŁ care, totuἨi, nu s-a dovedit a fi una statistic semnificativŁ ´n studiul 

actual (p = 0.25). De asemenea, atunci c©nd am comparat valorile indicelui masa-corp ´n cele 2 

loturi de studiu, am obἪinut valori apropiate, respectiv 29.1Ñ0.79 ´n lotul A (de cercetare) Ἠi 

29Ñ0.63 ´n lotul B (de control), p = 0.92. 

Ċn Anexa 3 de la pagina 133, poate fi gŁsitŁ analiza detaliatŁ, pe loturi, a ponderii factorilor 

de risc, valorilor medii, minime, maxime Ἠi medianei pentru fiecare factor ´n parte.  

 

 

 

 

 

Parametrul analizat 
Lot general,  

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B ,  

N = 95 
Valoare-p2 

Internare ´n TI, nr (%) 43 (29%) 26 (47%) 17 (18%) <0.001 

Durata tratamentului ´n TI 

(zile) 
   0.080 

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

MedianŁ (IQR)  3 (6) 3 (8) 2 (3)  

Interval (eng. range) 1 - 29 1 - 29 1 - 16  

NotŁ:  1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de 

cuartile. 
2testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 



60 
 

98

73

33

47

7.3

18

7.3 7.3

97

47

36 38

12

24

11
7.4

0

20

40

60

80

100

120

HTA FA DZ Obezitate IM trecut Past-stroke Fumat Alcool

Lot A Lot B

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Ponderea factorilor de risc clinici la pacienἪii cu AVC Ἠi transformare 

hemoragicŁ (lotul A) comparativ cu pacienἪii fŁrŁ TH (lotul B) - %.  

*diferenἪŁ statistic semnificativŁ (p=0.003). 

 

Conform datelor bibliografice, existŁ corelaѿie ´ntre tratamentele primite anterior 

accidentului vascular cerebral ischemic ѽi riscul pentru transformare hemoragicŁ ´n caz de 

infarct cerebral. Ċn acest context, am analizat ce medicamente primeau pacienἪii p©nŁ la 

dezvoltarea evenimentului ischemic cerebral, per ansamblu Ἠi ´n mod comparativ, la pacienἪii cu 

(lot A) Ἠi fŁrŁ TH (lot B) ulterioarŁ.  

Una din direcἪiile de tratament urmŁrite a fost medicaἪia primitŁ pentru controlul factorilor 

de risc modificabili prezenἪi la subiecἪii studiaἪi, inclusiv terapia antihipertensivŁ zilnicŁ, 

tratamentul diabetului zaharat cu remedii antidiabetice orale (ADO) Ἠi insulinŁ, ´n mod separat, 

c©t Ἠi terapia hipolipemiantŁ cu statine, rezultatele fiind reflectate ´n figura 15.  

Din numŁrul total de pacienἪi, 117 (78%) au urmat tratament antihipertensiv p©nŁ la AVC, 

cu o pondere de 82% ´n lotul activ (45/55 pacienἪi) Ἠi 76% (72/95 pacienἪi) ´n lotul de control, 

fŁrŁ ca aceasta sŁ fie statistic semnificativŁ (p = 0.39) ï figura 15. Atunci c©nd analizŁm 

ponderea persoanelor ´nregistrate cu hipertensiune arterialŁ Ἠi rata tratamentului administrat, 

obἪinem o pondere uἨor mai mare de 80.13% (117/146 de pacienἪi depistaἪi anterior cu HTA) ´n 

lotul general, ´n lotul activ ï 83.33% (45/55 pacienἪi) Ἠi cel de control ï 78.26% (72/92 pacienἪi). 

La investigaἪia privind tratamentul diabetului zaharat cu antidiabetice orale Ἠi insulinŁ, am 

´nregistrat un numŁr de 26 pacienἪi (17%) ce primeau ADO, dintre care 9 pacienἪi ´n cohorta de 

*  
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cercetare (16%) Ἠi 17 pacienἪi (18%) ´n cea de control, p = 0.81. Insulinoterapie p©nŁ la AVC era 

administratŁ de numai 8 pacienἪi (5.3%), inclusiv 7 (7.4%) ´n lotul de control Ἠi doar un pacient 

(1.8%) ´n lotul de cercetare, p = 0.26 ï figura 15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Repartizarea pacienἪilor conform medicaἪiei anterioare (antihipertensive ï Anti -

HTA, antidiabetice orale - ADO, insulinŁ, statine), %. 

 

Am studiat ulterior c©Ἢi dintre pacienἪii cu diabet zaharat confirmat p©nŁ la AVC au primit 

tratament hipoglicemiant (ADO Ἠi insulinŁ), obἪin©nd un procent de 65.38% (34 din 52 de 

pacienἪi) ´n lotul general, 55.55% (10 din 18 pacienἪi) ´n cohorta de cercetare Ἠi 70.58% (24 din 

34 de pacienἪi) ´n lotul de control. 

Din cei 150 de pacienἪi studiaἪi, 13 (8.7%) primeau statine, cu un numŁr aproximativ egal 

repartizat ´n loturile cercetate ï 6 pacienἪi (11%) ´n lotul A Ἠi 7 pacienἪi (7.4%) ´n lotul B, p = 

0.55 ï figura 15. 

Terapia antiagregantŁ Ἠi anticoagulantŁ prezintŁ un interes aparte ´n studiile privind riscul 

pentru transformare hemoragicŁ, motiv pentru care ne-am propus sŁ cercetŁm acest aspect la 

pacienἪii din studiul nostru. Acest parametru ar putea sŁ ne rŁspundŁ la douŁ ´ntrebŁri, Ἠi anume, 

dacŁ tratamentele respective pot creἨte riscul pentru transformare hemoragicŁ Ἠi dacŁ loturile de 

studiu sunt uniforme Ἠi comparabile statistic, din moment ce sunt studiaἪi Ἠi alἪi potenἪiali factori 

de risc pentru TH post-AVC. 

Ċn figura 16 sunt expuse datele privind rata terapiei cu preparate antiplachetare, aceasta 

fiind de 40% (60/150 pacienἪi) ´n lotul general, fŁrŁ diferenἪe statistic semnificative ´ntre cele 2 

loturi studiate, cu 42% (23/55 pacienἪi) ´n lotul de cercetare Ἠi respectiv 39% (37/95 pacienἪi) ´n 

lotul de control, p = 0.73.  
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Figura 16. Repartizarea pacienἪilor studiaἪi conform terapiei anterioare cu antiagregante 

(%).  Lot A ï lotul de cercetare, Lot B ï lotul de control. 

 

Atunci c©nd am analizat c©Ἢi pacienἪi primesc tratament cu anticoagulante (fŁrŁ a le 

discrimina pe clase conform mecanismelor de acἪiune), am ´nregistrat 20 de astfel de pacienἪi 

(13%), a c©te 10 pacienἪi per lot (18% ´n lotul A Ἠi 11% ´n lotul B), p = 0.18, rezultatele fiind 

arŁtate ´n figura 17. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Repartizarea pacienἪilor studiaἪi conform terapiei anterioare cu anticoagulante 

(%).  Lot A ï lotul de cercetare, Lot B ï lotul de control. 

 

TotuἨi, dacŁ includem doar pacienἪii cu fibrilaἪie atrialŁ confirmatŁ p©nŁ la infarctul 

cerebral, ponderea pacienἪilor cu tratament anticoagulant se majoreazŁ uἨor, fiind de 23.53% (20 

din 85 de pacienἪi) ´n lotul general, 25% (10 din 40 pacienἪi) ´n lotul cu TH Ἠi 22.22% (10 din 45 

pacienἪi) ´n lotul fŁrŁ transformare hemoragicŁ.  
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De asemenea, am ´nregistrat pacienἪii ce au beneficiat de terapie de revascularizare 

cerebralŁ medicamentoasŁ (trombolizŁ) ѽi/sau chirurgicalŁ (trombectomie) la internarea ´n 

staἪionar. Din numŁrul total de 150 de pacienἪi, 21 au primit un astfel de tratament (14%), dintre 

care 13 (24%) ´n lotul de cercetare Ἠi 8 (8.4%) ´n lotul de control, diferenἪa fiind una statistic 

semnificativŁ cu p = 0.01. Rezultatele sunt reflectate ´n figura 18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Repartizarea pacienἪilor studiaἪi conform terapiei de revascularizare cerebralŁ 

(%).  Lot A ï lotul de cercetare, Lot B ï lotul de control. 

 

DupŁ analiza intervalului de la debutul simptomelor p©nŁ la adresare/internare ´n condiἪii 

de staἪionar, redatŁ ´n figura 6, pag. 53, putem face o comparaἪie ἪintitŁ a pacienἪilor care ar fi 

putut beneficia de tratament de revascularizare cerebralŁ (medicamentoasŁ, chirurgicalŁ) Ἠi a 

numŁrului real de pacienἪi care au primit tratament specific AVC-ului ischemic. AἨadar, ´n 

primele 6h de la debutul simptomelor de infarct cerebral s-au adresat 86 de pacienἪi din lotul 

total de 150 de pacienἪi, dintre care 21 au primit fie trombolizŁ medicamentoasŁ cu rt-PA (eng. 

recombinant tissue plasminogen activator ï activatorul recombinat al plasminogenului tisular), 

fie trombolizŁ mecanicŁ, fie ambele proceduri, ceea ce constituie 24.42%. Pentru lotul activ al 

cercetŁrii, 13 din cei 32 de pacienἪii internaἪi ´n primele 6h au primit tratament specific de 

revascularizare, ating©nd cifra de 40.63%, semnificativ mai mult dec©t ´n lotul de control, unde 

doar 8 din 54 pacienἪi (14,81%) potenἪial tratabili au beneficiat de terapie specificŁ.  

Pentru a evidenἪia posibilii factori care influenἪeazŁ rata de transformare hemoragicŁ a 

infarctelor cerebrale la pacienἪii incluἨi ´n studiu, am comparat metodele de tratament specific de 

revascularizare cerebralŁ aplicate ´n cele 2 loturi de cercetare, rezultatele fiind expuse ´n figura 

19. Putem observa cŁ toἪi cei 8 pacienἪi din lotul de control au primit tratament prin trombolizŁ 

medicamentoasŁ cu rtPA, iar ´n lotul de cercetare ï 5 pacienἪi au primit tratament cu alteplazŁ, 5 

ï au fost supuἨi intervenἪiei de trombectomie mecanicŁ Ἠi 3 au primit iniἪial rtPA (alteplazŁ), 
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care a fost urmatŁ de procedura chirurgicalŁ de trombextracἪie, datŁ fiind lipsa ameliorŁrii clinice 

pe fundal de terapie medicamentoasŁ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Repartizarea pacienἪilor din loturile de studiu conform procedurii de 

revascularizare cerebralŁ aplicate (nr. abs.). rtPA  ï eng. recombinant tissue plasminogen 

activator ï activatorul recombinat al plasminogenului tisular, Tx ï trombextracἪie. 

 

Severitatea infarctului cerebral, din punct de vedere clinic, a fost cuantificatŁ cu ajutorul 

c©torva scoruri clinice, inclusiv scala NIHSS (eng. National Institutes of Health Stroke Scale), 

indicele SPAN-100  (eng. Stroke Prognostication by Using Age and NIHSS score - SPAN-

100 index) Ἠi scorul THRIVE (eng. The totaled health risks in vascular events). 

Scala NIHSS a fost evaluatŁ la internarea pacienἪilor Ἠi externarea acestora. PacienἪii erau 

consideraἪi a avea un AVC minor dacŁ punctajul acumulat varia ´ntre 1-4 puncte, AVC moderat 

pentru 5-15 puncte, AVC moderat spre sever pentru 16-20 puncte Ἠi AVC sever/major pentru 21-

42 de puncte.  

La internare, ´n mediu, ´n lotul total de pacienἪi, punctajul a fost de 13 puncte (minimum 2 

puncte, maximum 30 de puncte), iar la externare de 9 puncte (minimum 0 puncte, maximum 24 

de puncte).  

Atunci c©nd am analizat ´n mod comparativ evoluἪia scalei NIHSS pe loturile de studiu, am 

obἪinut diferenἪe statistic semnificative (p<0.001) at©t la internare, c©t Ἠi la externare. Astfel, 

pacienἪii din lotul cu transformare hemoragicŁ (lotul A) au avut un punctaj mediu de 15 puncte la 

internare (minim 4 puncte, maxim 22 puncte), iar pacienἪii din lotul de control ï 11 puncte 

(minim 2 puncte, maxim 30 puncte). AceeaἨi diferenἪŁ semnificativŁ se menἪine la externare 

unde pacienἪii din lotul de cercetare au acumulat ´n mediu 12 puncte (minim 2 puncte, maxim 21 

puncte), iar cei din lotul B ï 8 puncte (minim 0 puncte, maxim 24 puncte). Rezultatele sunt 

reprezentate ´n figura 20a Ἠi 20b.  
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Figura 20a. Analiza comparativŁ a 

loturilor de studiu conform punctajului 

acumulat cu scala NIHSS la internare 

(valori medii, minime, maxime - puncte), 

cu diferenἪŁ statistic semnificativŁ ´ntre 

loturile A Ἠi B (* p<0.001). 

Figura 20b. Analiza comparativŁ a 

loturilor de studiu conform punctajului 

acumulat cu scala NIHSS la externare 

(valori medii, minime, maxime - puncte), 

cu diferenἪŁ statistic semnificativŁ ´ntre 

loturile A Ἠi B (* p<0.001). 

 

PrezintŁ interes, ´n cazul studiului efectuat, analiza comparativŁ a pacienἪilor din prisma 

severitŁἪii infarctului cerebral pe categorii, dupŁ punctajul absolut acumulat cu scala NIHSS.  

Ċn figura 21 este demonstratŁ repartizarea pacienἪilor la internare dupŁ punctajul NIHSS. 

Se poate observa cŁ ´n lotul de control majoritatea pacienἪilor au prezentat AVC moderat (5-15 

puncte = 64.21%), cu un numŁr egal de pacienἪi cu AVC minor (1-4 puncte) Ἠi moderat spre 

sever (16-20 puncte) ς c©te 13.68% Ἠi doar 8.42% cu AVC major (21-42 puncte).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Repartizarea pacienἪilor dupŁ severitatea AVC-ului ischemic la internare 

conform punctajului la scala NIHSS (%).  

Lot A = lotul de cercetare, Lot B = lotul de control, pct = puncte. 
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Ċn lotul de cercetare, repartizarea prezintŁ diferenἪe importante. Chiar dacŁ majoritatea 

pacienἪilor din cohorta cu TH (lotul A) s-au prezentat cu AVC moderat (50.91%), ponderea 

pacienἪilor cu AVC minor e mult mai micŁ (3.64%), iar a celor cu AVC moderat spre sever 

(32.73%) Ἠi sever/major (12.73%) este mult mai mare dec©t la pacienἪii fŁrŁ transformare 

hemoragicŁ ulterioarŁ pe durata spitalizŁrii (lotul B). AceeaἨi tendinἪŁ, a severitŁἪii infarctului 

cerebral conform scalei NIHSS, se menἪine Ἠi la externare ï figura 22, unde putem observa faptul 

cŁ pacienἪii cu AVC Ἠi TH au o pondere semnificativ mai micŁ a formelor uἨoare de AVC 

(5.41% vs 34.62%), dar semnificativ mai mare de forme moderate (72.97% vs 55.13%), 

moderat-severe (13.51% vs 6.41%) Ἠi majore (8.11% vs 2.56%). Ċn lotul de pacienἪi fŁrŁ TH s-a 

´nregistrat un caz fŁrŁ semne de AVC la externare cu NIHSS 0 puncte (1.28%), figura 22. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Repartizarea pacienἪilor dupŁ severitatea AVC-ului ischemic la externare 

conform punctajului NIHSS (%).  

Lot A = lotul de cercetare,   Lot B = lotul de control, pct = puncte. 

Un alt indicator de severitate Ἠi prognostic al evoluἪiei pacienἪilor cu AVC acut este 

indicele SPAN-100 (eng. Stroke Prognostication by Using Age and NIHSS score - SPAN-

100 index), care se obἪine prin sumarea valorilor scalei NIHSS la internare (puncte) cu v©rsta ´n 

ani a pacienἪilor cu infarct cerebral. DacŁ pacientul acumuleazŁ mai mult de 100 de puncte, 

atunci indicele se considerŁ a fi pozitiv, ceea ce denotŁ un prognostic nefavorabil pentru pacienἪi.  

La subiecἪii incluἨi ´n studiu, scorul mediu pentru indicele SPAN-100 a fost de 83 (minim 

50, maxim 118). Din 150 de pacienἪi, 20 au avut un indice pozitiv, adicŁ mai mare de 100, ceea 

ce reprezintŁ 13% din pacienἪi. La compararea pacienἪilor din lotul A Ἠi B, am obἪinut rezultate 

similare, Ἠi anume 84 puncte ´n mediu la pacienἪii cu TH ulterioarŁ Ἠi 83 la cei fŁrŁ transformare 

hemoragicŁ, p=0.44. Ponderea pacienἪilor cu indice SPAN-100 pozitiv a fost de 13% (7 pacienἪi) 

´n lotul A Ἠi 14% (13 pacienἪi) ´n lotul B de studiu.   

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

internare a scos ´n evidenἪŁ diferenἪe statistic semnificative ´ntre grupurile de cercetare. Punctajul 
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mediu, conform acestui scor, ´n lotul activ de cercetare, a fost de 5 puncte (minim 1 punct, 

maxim 9 puncte), iar ´n cel de control ς 4 puncte (minim 1 punct, maxim 8 puncte), p = 0.019, 

creἨterea punctajului fiind asociatŁ cu majorarea riscurilor cardio- Ἠi cerebrovasculare, c©t Ἠi 

scŁderea ratei de evoluἪie favorabilŁ a pacienἪilor cu AVC. 

Scorul THRIVE este cuantificat nu doar prin valori absolute ale scorului, dar Ἠi prin valori 

procentuale de prognostic al pacienἪilor cu AVC (scorul THRIVE-c), acestea fiind direct 

proporἪionale ´ntre ele (cu c©t mai mari sunt valorile scorului THRIVE ´n procente, cu at©t este 

mai mare posibilitatea unei evoluἪii favorabile a pacienἪilor). Cu valori cuprinse ´ntre 2% Ἠi 94%, 

pacienἪii din lotul B au avut ´n mediu 50% ratŁ de posibilŁ evoluἪie favorabilŁ post-stroke, 

semnificativ mai mult dec©t pacienἪii din lotul de cercetare la care procentajul mediu a fost de 

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

Algoritmul cercetŁrii a presupus, de asemenea, analiza stŁrii pacienѿilor la externare, cu 

´nregistrarea duratei aflŁrii ´n condiἪii de staἪionar, a gradului dizabilitŁἪii neurologice la 

externare, cuantificatŁ prin scala Rankin modificatŁ (eng. mRS ï modified Rankin Scale), c©t Ἠi a 

ratei mortalitŁἪii intraspitaliceἨti.  

Astfel, durata medie de spitalizare a fost de 10 zile (1-33 zile) ´n lotul general de pacienἪi, 

cu o duratŁ semnificativ mai mare ´n lotul de cercetare ï 12 zile (1-33 zile) versus lotul de 

control ï 9 zile (1-31 zile), p=0.008, figura 23. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Durata medie de spitalizare a pacienἪilor din grupul de cercetare (lot A) Ἠi 

cel de control (lot B), zile.   
 

Aprecierea gradului de recuperare funcѿionalŁ post-AVC, conform scalei mRS, este 

reprezentatŁ ´n figura 24. Astfel, la externare, doar 3 pacienἪi din 150 (2%) au avut o recuperare 

excelentŁ (mRS 0-1 puncte). EvoluἪie favorabilŁ (mRS 0-2 puncte) au prezentat 16 din 150 de 
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pacienἪi (10.67%). Cu toate cŁ la 3 luni distanἪŁ de la evenimentul ischemic cerebral, se observŁ 

o deplasare spre dreapta a punctajelor acumulate de cŁtre pacienἪi, conform scalei mRS, 

ponderea pacienἪilor cu evoluἪie excelentŁ (mRS 0-1 puncte) ï 8.1% Ἠi evoluἪie favorabilŁ (mRS 

0-2 puncte) ï 24.32% rŁm©ne a fi considerabil mai redusŁ faἪŁ de pacienἪii cu evoluἪie 

nefavorabilŁ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. EvoluἪia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de cŁtre 

pacienἪii analizaἪi (%). 

 

Analiza separatŁ, pe loturi de studiu, a evidenἪiat o evoluἪie mai puἪin favorabilŁ ´n cohorta 

de cercetare (cu transformare hemoragicŁ), unde, at©t la externare, c©t Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la 

infarctul cerebral, nu au fost ´nregistrate cazuri de recuperare excelentŁ neurologicŁ (mRS 0-1 

puncte) Ἠi doar un pacient din 55 (1.82%) a avut o recuperare favorabilŁ (mRS 0-2 puncte) la 

externare (figura 25).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. EvoluἪia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de cŁtre 

pacienἪii din cohorta de cercetare (%). 
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La vizita de urmŁrire, numŁrul de pacienἪi din lotul de cercetare care au prezentat 

recuperare neurologicŁ funcἪionalŁ favorabilŁ (mRS 0-2 puncte) a atins rata de 13.51% (5 din 37 

de pacienἪi). Ċn figura 25 se poate observa dinamica modificŁrilor ´n punctajul mRS acumulat de 

pacienἪii din lotul de cercetare. Una din modificŁrile majore este diminuarea semnificativŁ a 

ponderii pacienἪilor cu dizabilitate moderat-severŁ ï echivalentŁ cu 4 puncte conform mRS, care 

a constituit 40% la externare Ἠi doar 16.22% la 3 luni distanἪŁ. 

PacienἪii din grupul de control au prezentat o structurŁ diferitŁ a punctajului conform scalei 

mRS. Ponderea pacienἪilor cu recuperare excelentŁ (mRS 0-1 puncte) a constituit 3.16% la 

externare (3 din 95 pacienἪi) Ἠi 12.16% (9 din 74 de pacienἪi) la 3 luni distanἪŁ. Atunci c©nd 

analizŁm rata evoluἪiei favorabile (mRS 0-2 puncte) obἪinem 15.79% (15 din 95 pacienἪi) la 

externare Ἠi 29.73% (22 din 74 pacienἪi) la 3 luni distanἪŁ (figura 26).  

Analiza punct cu punct a scalei (analiza ordinarŁ) demonstreazŁ o deplasare mai evidentŁ 

spre dreapta, ´n comparaἪie cu lotul de cercetare, cu majorarea ponderii pacienἪilor cu scoruri mai 

mici (p©nŁ la 3 puncte ï corespunzŁtor unei dizabilitŁἪi moderate, c©nd simptomele restr©ng ´n 

mod semnificativ activitŁἪile obiἨnuite ale pacientului Ἠi ´l ´mpiedicŁ sŁ aibŁ o viaἪŁ complet 

independentŁ, ´nsŁ poate sŁ meargŁ fŁrŁ ajutor) Ἠi diminuarea ratei scorurilor mai mari (mai mult 

de 4 puncte ï echivalente ale unei dizabilitŁἪi moderat-severe (4 puncte), severe (5 puncte) sau 

decesului pacientului (6 puncte)), dupŁ cum se observŁ la comparaἪia figurilor 25 Ἠi 26.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. EvoluἪia punctajului, conform scalei mRS (0-6 puncte), acumulat de cŁtre 

pacienἪii din grupul de control (%). 

 

Mortalitatea intraspitaliceascŁ a fost de 23.33% (35/150 pacienἪi), per general, cu 

diferenἪe statistic semnificative ´ntre grupurile de lucru, unde la pacienἪii cu AVC Ἠi TH 

mortalitatea a atins cifre de 32.73% (18/55 pacienἪi), iar la cei fŁrŁ TH a fost de 17.89% (17/95 

pacienἪi), p=0.038. 
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Rata mortalitŁἪii, la vizita de urmŁrire, a pŁstrat tendinἪa de la externare, cu 22.52% per 

total (lot general), 43.24% ´n lotul A Ἠi 12.16% ´n lotul B, p<0.001. Procentajul respectiv a fost 

calculat ´n baza numŁrului de pacienἪi rŁmaἨi la externare ´n loturile cercetate. Pentru date 

absolute, am sumat numŁrul deceselor de la externare, de la 3 luni distanἪŁ Ἠi le-am raportat la 

cifrele iniἪiale de subiecἪi, rezultatele fiind expuse ´n figura 27.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Rata mortalitŁἪii generale la pacienἪii cercetaἪi, %. 

 

Conform rezultatelor obἪinute, 60 de pacienἪi (40%) au decedat ´n total pe durata 

desfŁἨurŁrii studiului, dintre care 34 din cei 55 pacienἪi din lotul activ (61.82%) Ἠi 26 de pacienἪi 

din lotul de control cu 95 de pacienἪi (27.37%). 

Studiul imagistic cerebral a permis cuantificarea extinderii modificŁrilor ischemice 

cerebrale prin calcularea scorului ASPECTS, at©t la prima investigaἪie imagisticŁ, c©t Ἠi la cea 

repetatŁ, de cŁtre un neuroimagist orbit de alἪi parametri investigaἪi la pacienἪi. Conform acestui 

scor, se pot obἪine valori de la 0 la 10 puncte, valorile fiind invers proporἪionale cu severitatea  

infarctului cerebral.  

Ċn studiul nostru, ´n mediu, la internare, pacienἪii prezentau un scor ASPECTS de 8.2Ñ0.2 

puncte (medie Ñ eroare standard), cu valori semnificativ mai mici ´n cohorta de cercetare unde 

punctajul acumulat era de 7.44Ñ0.34 puncte versus grupul de lucru cu 8.65Ñ2.33 puncte, 

p=0.004. AceeaἨi tendinἪŁ se observŁ Ἠi la analiza ´n dinamicŁ a scorului ASPECTS, calculat ´n 

baza imagisticii cerebrale repetate. Astfel, per general, pacienἪii aveau 5.63Ñ0.26 puncte. 

PacienἪii din lotul cu transformare hemoragicŁ prezentau rezultate mult mai mici (3.68Ñ0.37 

puncte) faἪŁ de cei fŁrŁ TH (6.96Ñ0.27 puncte), p<0.001. 
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Ċn figura 28 este reprezentatŁ prin diagrame de tip boxplot (eng. traducere directŁ - 

ĂdiagramŁ tip cutieò) distribuirea punctajelor acumulate de cŁtre pacienἪi, conform scorului 

ASPECTS, pe loturile cercetare, la imagistica primarŁ Ἠi cea repetatŁ.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Distribuirea dupŁ percentile ´n diagrama boxplot a punctajului acumulat de 

cŁtre pacienἪii studiaἪi, conform scorului ASPECTS la internare Ἠi  

´n baza imagisticii cerebrale repetate (puncte). 

 

Ċn diagramele boxplot prezentate, casetele dreptunghiulare (eng. box - cutie) redau 

pacienἪii care au acumulat un punctaj situat ´ntre percentila 1 (25%) Ἠi 3 (75%), valoarea 

medianei fiind linia din interiorul casetelor. Liniile (eng. whiskets - mustŁἪi) care pleacŁ ´n sus Ἠi 

jos de la casete redau punctajele situate ´ntre valorile minime/maxime (capetele liniilor) Ἠi 

percentila 1, respectiv 3. Punctele separate reprezintŁ valorile aberante sau valori considerate mai 

mici sau mai mari dec©t valorile maxime/minime admise (capetele liniilor).  

Ċn figura 28 putem observa ´nclinaἪia cert negativŁ, spre percentilele inferioare, a valorilor 

acumulate de cŁtre pacienἪii din lotul de cercetare (Lot A), at©t la internare, dar mai ales la 

imagistica cerebralŁ repetatŁ. 

Datele utilizate pentru realizare graficelor din figura 28 sunt expuse ´n tabelul 4. 
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Tabelul 4. Analiza comparativŁ a valorilor scorului ASPECTS calculat ´n baza 

investigaἪiilor imagistice primare Ἠi repetate la pacienἪii studiaἪi 

Parametrul analizat 
Lot general,           

N = 1501 

Lot A ,  

N = 55 

Lot B, 

N = 95 
Valoare-p2 

ASPECTS la internare (puncte)    0.004 

Medie (SD) 8 (2) 7 (3) 9 (2)  

MedianŁ (IQR) 9 (3) 8 (4) 10 (2)  

Interval (eng. range) 0 - 10 0 - 10 0 - 10  

ASPECTS repetat (puncte)    <0.001 

Medie (SD) 6 (3) 4 (3) 7 (2)  

MedianŁ (IQR) 6 (4) 4 (4) 8 (3)  

Interval (eng. range) 0 - 10 0 - 10 0 - 10  

NotŁ: 1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de 

cuartile, WU (wake-up) = simptome de AVC la trezire; 
2 testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 

 

Un alt parametru analizat, care poate influenἪa evoluἪia pacienἪilor cu AVC, este tensiunea 

arterialŁ sistemicŁ necontrolatŁ, inclusiv prin creἨterea riscului de s©ngerare intracerebralŁ ´n 

primele zile dupŁ accidentul vascular cerebral ischemic.  

Ċn cadrul studiului efectuat, s-au analizat valorile tensiuni arteriale sistemice ´n primele 72 

de ore de la internare, c©t Ἠi celor de la externarea pacienἪilor, ´n baza foilor de monitorizare a 

parametrilor hemodinamici din cadrul fiἨelor medicale de staἪionar, pentru a observa dacŁ existŁ 

valori tensionale mai mari la pacienἪii cu TH (lotul de cercetare) faἪŁ de cei fŁrŁ TH a infarctului 

cerebral (lotul de control), analizŁ redatŁ ´n figura 29.   

La pacienἪii din loturile analizate se observŁ valori mai mari de limitele superioare 

stipulate de Societatea EuropeanŁ de Cardiologie ï 140/90 mmHg ale tensiunii arteriale la 

internare, dar fŁrŁ diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul de cercetare Ἠi cel de control, figura 

29 (146.81Ñ2.63/86.92Ñ1.23 mmHg vs 145.08Ñ2.32/86.63Ñ1.16 mmHg). Valorile tensionale 

respective, s-au calculat drept medie aritmeticŁ a cifrelor matinale Ἠi de searŁ ´nregistrate la 

pacienἪi. La externare, la pacienἪii cu transformare hemoragicŁ valorile tensionale diminuau 

semnificativ faἪŁ de cele de la internare ï cu aproximativ 20 de unitŁἪi pentru TAS , fiind de 

128.5Ñ2.34 mmHg Ἠi cu 5 mm Hg cea diastolicŁ ï 81.93%Ñ1.31 mmHg. Ċn grupul de control 

scŁderea valorile tensionale la externare a fost uἨor mai redusŁ dec©t la pacienἪii din lotul activ 

pentru TAS ï cu 18 mmHg pentru TAS (127.14Ñ1.77 mmHg), dar mai importantŁ pentru TAD ï

cu 9 mmHg pentru TAD (78.72Ñ1.53 mmHg). 

InformaἪiile detaliate despre valorile tensionale matinale, de searŁ, c©t Ἠi compararea pe 

loturi pentru evidenἪierea diferenἪelor statistic semnificative, se regŁsesc ´n Anexa 4, pag. 135. 
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Figura 29. Diagrama boxplot a valorilor tensiunii arteriale sistolice (TAS) Ἠi diastolice 

(TAD), ´n dinamicŁ, la pacienἪii incluἨi ´n cercetare (mmHg). 

  

La etapa ulterioarŁ de analizŁ ne-am propus sŁ vedem dacŁ existŁ o corelaἪie dintre valorile 

tensiunii arteriale sistemice la pacienἪii studiaἪi Ἠi evoluἪia acestora la externare (cuantificatŁ prin 

rata de mortalitate Ἠi dizabilitate ï scorul mRS) Ἠi la 3 luni distanἪŁ de la evenimentul ischemic 

cerebral (mortalitate Ἠi scorul mRS). Metoda Pearson de analizŁ a coeficienἪilor a fost aplicatŁ 

pentru determinarea posibilelor corelaἪiilor, rezultatele fiind rezumate ´n tabelul 5.  

Astfel, atunci c©nd studiem legŁtura dintre valorile medii ale TAS Ἠi TAD din ziua 

internŁrii, observŁm existenἪa unei corelaἪii semnificative dintre valorile majorate ale TAD, rata 

mortalitŁἪii intraspitaliceἨti (p=0.02) Ἠi gradul de dizabilitate la externare cuantificat prin scorul 

mRS (p=0.03). Valorile majorate ale TAS medii la 24h de la evenimentul ischemic cerebral, 

coreleazŁ, at©t cu starea pacienἪilor de la externare, c©t Ἠi de la 3 luni distanἪŁ (tabelul 5), TAS 

medii mai mari fiind asociate cu o mortalitate intraspitaliceascŁ, dizabilitate la externare sporite, 

tendinἪŁ pŁstratŁ Ἠi la 3 luni distanἪŁ.  Pentru TAD medie la 24h corelaἪiile sunt asemŁnŁtoare, 

dar nu cu aceeaἨi putere de semnificaἪie statisticŁ (tabelul 5). Rezultate similare se atestŁ Ἠi la 

evaluarea parametrilor de la 48h de la AVC, c©nd at©t TAS medie, c©t Ἠi TAD medie mai mari 

pot influenἪa (spori) mortalitatea Ἠi dizabilitatea de la externare Ἠi 3 luni distanἪŁ. La 72h 

corelaἪiile pozitive (de majorare a riscului pentru mortalitate sporitŁ Ἠi grad redus de recuperare 

funcἪionalŁ) se menἪin doar ´ntre TAS medie Ἠi mortalitatea intraspitaliceascŁ (p=0.006); TAD 

medie Ἠi mortalitatea intraspitaliceascŁ/de la 3 luni (p=0.004/0.006) Ἠi scorul mRS de la 

externare Ἠi 3 luni distanἪŁ (p=0.01), tabelul 5.  
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Atunci c©nd analizŁm posibila legŁtura dintre valorile TAS medii, TAD medii la externare 

Ἠi evoluἪia subiecἪilor la 3 luni dupŁ infarctul cerebral, nu obἪinem corelaἪii semnificative, cu 

valori p>0.05, dupŁ cum urmeazŁ p=0.75/0.22 pentru analiza dintre TAS medie la externare Ἠi 

mortalitatea la 3 luni; p=0.68/0.48 pentru analiza dintre TAS medie la externare Ἠi scorul mRS la 

3 luni; p=0.86/0.94 pentru analiza dintre TAD medie la externare Ἠi mortalitatea la 3 luni; 

p=0.89/0.64 pentru analiza dintre TAD medie la externare Ἠi scorul mRS la 3 luni, tabelul 5. 

Conform datelor din literatura de specialitate, variabilitatea sporitŁ a tensiunii arteriale 

influenἪeazŁ semnificativ evoluἪia pacienἪilor cu AVC ischemic acut, inclusiv creἨte frecvenἪa 

TH simptomatice Ἠi rata mortalitŁἪii intra-spitaliceἨti [147]. 

Unii  din parametrii ce permit aprecierea gradului de fluctuaἪie a valorilor tensionale 

arteriale de scurtŁ duratŁ (de Ăzi-cu-ziò), drept indicatori ai variabilitŁἪii tensiunii arteriale 

zilnice, sunt deviaἪia standard (DS) Ἠi coeficientul de variaἪie (CV). 

Astfel, la etapa iniἪialŁ, am calculat deviaἪia standard a TA sistolice Ἠi diastolice ´n 

cohortele analizate, obἪin©nd rezultate aproximativ egale ´ntre loturile de studiu, dupŁ cum 

urmeazŁ: lot A ï DS a TAS = 19.35Ñ1.43 mmHg (min 14.53 mmHg, max 26.56 mmHg), DS a 

TAD = 11.4Ñ0.94 mmHg (min 8.29 mmHg, max 16.58 mmHg); lot B ï DS a TAS = 20.77Ñ0.98 

mmHg (min 14.91 mmHg, max 26.2 mmHg), DS a TAD = 11.39Ñ0.5 mmHg (min 9.54 mmHg, 

max 15.08 mmHg). 

Ulterior a fost determinat coeficientul de variaἪie a tensiunii arteriale sistolice Ἠi diastolice. 

Au fost obἪinute urmŁtoarele date: lot A ï CV a TAS = 0.14Ñ0.01 (min 0.11, max 0.18), CV a 

TAD = 0.13Ñ0.01 (min 0.1, max 0.19); lot B ï CV a TAS = 0.15Ñ0.01  (min 0.12, max 0.18), 

CV a TAD = 0.14Ñ0.01 (min 0.11, max 0.17), reflectate ´n figura 30. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 30. Analiza comparativŁ a coeficientului de variaἪie a tensiuni arteriale 

sistolice (TAS) Ἠi diastolice (TAD) la pacienἪii studiaἪi ´n primele 72h de spitalizare Ἠi a 

valorilor de la externare (mmHg). 
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La analiza figurii 30, putem observa un CV a TAS mai mare ´n primele 2 zile ´n lotul de 

cercetare (lot A), fenomen ce nu se menἪine la a 3-a zi Ἠi la externare. CV a TAD, ´n ambele 

grupuri prezintŁ variaἪii mari ´n primele 2 zile de monitorizare Ἠi doar la a 3-a zi, ´n lotul de 

cercetare CV a TAD are valori mai mari, figura 30.  

Un alt factor important ce poate influenἪa riscul pentru transformare hemoragicŁ post-

accident vascular cerebral ischemic, este nu doar tratamentul de recanalizare (medicamentoasŁ 

Ἠi/sau chirurgicalŁ) a vasului afectat, dar Ἠi tratamentul anticoagulant ѽi antiagregant primit de 

cŁtre pacienѿi ´n perioada hiperacutŁ (primele 24h) ѽi acutŁ (primele 72h) a bolii (figura 31).  

Ċn baza documentaἪiei medicale Ἠi a bazei de date instituἪionale de gestionare a pacienἪilor, 

a fost ´nregistratŁ medicaἪia, ´n grupurile menἪionate, administratŁ pacienἪilor studiaἪi ´n primele 

72h de spitalizare. Rezultatele obἪinute au fost comparate ´ntre cele 2 loturi cercetate, cu 

reprezentarea graficŁ ´n figura 31. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Analiza comparativŁ a terapiei anticoagulante Ἠi antiagregante la pacienἪii 

studiaἪi ´n primele 3 zile de tratament ´n staἪionar (%). 1 ï prima zi de tratament, 2 ï a 

doua zi de tratament, 3 ï a treia zi de tratament.  
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Ċn prima zi de tratament ´n condiἪii de staἪionar, ´n cohorta de cercetare, circa 70% din 

pacienἪi (39/55 pacienἪi) au primit anticoagulante injectabile (heparinŁ nefracἪionatŁ sau heparine 

fracἪionate/heparine cu masŁ molecularŁ micŁ) Ἠi ~50% (47/95 pacienἪi) ï ´n cohorta de control. 

Ponderea persoanelor care au primit anticoagulante orale (warfarinŁ sau anticoagulante 

non-vitaminŁ K antagonist ï NOACs (eng. Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants) / 

DOACs (eng. Direct Oral Anticoagulants), de asemenea, a fost mai mare ´n lotul de cercetare 

(7.27% vs 2.11%), situaἪie similarŁ Ἠi pentru tratamentul combinat (anticoagulant plus 

antiagregant) cu 34.55% (19/55 pacienἪi) ´n lotul A Ἠi 24.21% (23/95 pacienἪi) ´n lotul B. Doar ´n 

cazul terapiei antiagregante (cu aspirinŁ sau clopidogrel) se observŁ o ratŁ mai mare ´n lotul B ï 

37.89%, faἪŁ de lotul activ ï 34.55%, figura 31. 

La analiza datelor din ziua a doua de tratament, se observŁ practic o egalare a ratelor de 

administrare a preparatelor anticoagulante parenterale (63.64% vs 62.11%), menἪinerea unei 

ponderi uἨor mai mari de pacienἪi cu medicamente anticoagulante orale ´n cohorta de cercetare 

(5.45%) faἪŁ de lotul de control (3.16%), aceasta fiind una relativŁ, or, ´n fiecare lot de studiu, 

c©te 3 pacienἪi au primit anticoagulante orale ´n a doua zi de tratament. Ċn acelaἨi timp, se 

observŁ majorarea numŁrului de pacienἪi cu terapie combinatŁ ´n grupul de control (34 pacienἪi ï 

35.79%), ´n comparaἪie at©t cu prima zi de tratament, c©t Ἠi cu pacienἪii din cohorta de cercetare, 

unde 18/55 de pacienἪi (32.73%) au avut indicaἪii la terapie combinatŁ (anticoagulantŁ Ἠi 

antiagregantŁ). Ċn a doua zi analizatŁ, tot pacienἪii din lotul B, de control, au primit mai frecvent 

tratament antiplachetar, cu majorare ´n dinamicŁ (49.47% ´n lotul B vs 34.55% ´n lotul A), figura 

31. 

Ċn a treia zi de tratament ´n staἪionar, rezultatele indicŁ cŁ pacienἪii din grupul activ de 

cercetare au o ponderea mai mare de administrare a remediilor anticoagulante injectabile 

(70.91% vs 61.05%) Ἠi a terapiei combinate (36.36% vs 33.68%) faἪŁ de lotul de control, dar Ἠi o 

menἪinere a unei rate mai mari de pacienἪi cu terapie antiagregantŁ ´n cohorta de control (44.21% 

vs 40%) Ἠi o creἨtere a numŁrului de persoane cu tratament anticoagulant oral ´n acest lot (10 

pacienἪi ï 10.53% ´n lotul B vs 5 pacienἪi ï 9.09% ´n lotul A), figura 31. 

La o sub-analizŁ a pacienἪilor din lotul de cercetare (lotul A), ´n dependenἪŁ de aplicarea 

tratamentului specific de revascularizare cerebralŁ ´n faza acutŁ a bolii, am observat cŁ pacienἪii 

fŁrŁ terapie de revascularizare primeau semnificativ mai frecvent tratament anticoagulant 

parenteral ´n primele 3 zile de tratament. Din alἪi indicatori clinici, prezent©nd diferenἪe ´ntre 

subgrupurile menἪionate, am identificat v©rsta medie mai mare a pacienἪilor ´n grupul cu 

tratament simptomatic (71.76Ñ1.5 ani vs 64.15Ñ2.7 ani), ponderea mai mare a bŁrbaἪilor (40.48% 

vs 30.77%), scorul imagistic ASPECTS mai mic la internare (6.85Ñ0.39 vs 9.3Ñ0.32), dar Ἠi 
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scorurile de severitate clinicŁ de la internare, SPAN-100 (85.64Ñ1.84 vs 80.07Ñ2.93) Ἠi THRIVE 

(4.92Ñ0.26 vs 4.53Ñ0.36) mai mari, ceea ce a corelat ulterior cu o recuperare neurologicŁ 

funcἪionalŁ mai precarŁ la externare (scor mRS: 4.71Ñ0.18 vs 4.0Ñ0.27) Ἠi la 3 luni distanἪŁ (scor 

mRS: 4.65Ñ0.3 vs 3.54Ñ0.41). 

De asemenea, am comparat subgrupurile cu/fŁrŁ terapie de revascularizare cerebralŁ din 

lotul de cercetare (cu TH), conform tipului radiologic de transformare hemoragicŁ Ἠi am observat 

urmŁtoarele diferenἪe: pacienἪii cu terapie tromboliticŁ au dezvoltat un raport aproximativ egal 

de cazuri de TH tip infarct hemoragic Ἠi hematom parenchimatos (46% Ἠi respectiv 54%), pe 

c©nd pacienἪii fŁrŁ terapie tromboliticŁ au dezvoltat hematom parenchimatos ´n circa o treime din 

cazuri (33.33%), restul pacienἪilor av©nd TH de tip infarct hemoragic 1 Ἠi 2. 
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3.2. Aprecierea comparativŁ a parametrilor de laborator Ἠi biomarkerilor integritŁἪii 

barierei hematoencefalice la pacienἪii cu accident vascular cerebrale ischemic acut studiaἪi 

 

O altŁ categorie de parametri ´nregistraἪi la pacienἪii incluἨi ´n cercetare, au fost analizele 

primare de laborator, prelevate, conform protocoalelor naἪionale Ἠi instituἪionale de diagnostic Ἠi 

tratament al infarctelor cerebrale, la internarea pacienἪilor ´n clinica specializatŁ. Astfel, am 

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

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

colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-colesterolului, trigliceridelor), c©t Ἠi parametrii 

reacἪiei inflamatorii (numŁrul total de leucocite plasmatice, nivelul plasmatic de limfocite, 

neutrofile Ἠi raportul neutrofile/limfocite ï RNL). 

Nivelul mediu al glicemiei la internare a fost de 7.6 Ñ 0.28 mmol/l (minim 2.41 mmol/l, 

maxim 21.42 mmol/l), cu valori similare ´n lotul de control ï 7.3 Ñ 0.37 mmol/l (minim 2.41 

mmol/l, maxim 21.42 mmol/l) Ἠi cifre uἨor mai mari, dar statistic nesemnificative (p=0.26), ´n 

cohorta de cercetare ï 8.0 Ñ 0.41 mmol/l (minim 3.97 mmol/l, maxim 17.2 mmol/l). Ċn figura 32 

este redatŁ distribuἪia ´n percentile a valorilor individuale ale glicemiei de la internare la pacienἪii 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Diagrama boxplot a valorilor glicemiei la internare la pacienἪii incluἨi ´n 

cercetare (mmol/l). Caseta albastrŁ ï grupul general, caseta oranj ï grupul de cercetare, 

caseta gri ï grupul de control. Liniile albastre din casete ï valorile mediane (mmol/l). 

 

Analiza datelor coagulogramei efectuate la pacienἪii cercetaἪi, a permis includerea ´n 

studiu a trei parametri de laborator, Ἠi anume: valoare INR, nivelul fibrinogenului plasmatic Ἠi 
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nivelul plasmatic al trombocitelor. Astfel, per total, valoarea medie a INR a fost de 1.34Ñ0.02, a 

fibrinogenului ï 3.75Ñ0.03 g/l Ἠi 234Ñ6.4 109/l pentru trombocite. 

Din parametrii evaluaἪi, doar pentru valoarea INR s-au ´nregistrat diferenἪe statistic 

semnificative (p=0.003) ´ntre loturile comparate, cu valori medii de 1.27Ñ0.03 ´n lotul A Ἠi 

1.38Ñ0.03 ´n lotul B. 

Ċn tabelul 6 sunt incluse rezultatele analizelor primare ale parametrilor coagulogramei la 

pacienἪii cercetaἪi, cu indicarea mediilor, medianelor, intervalelor valorilor (minim, maxim), dar 

Ἠi valoare coeficientului p de analizŁ a diferenἪelor ´ntre loturile analizate.  

 

Tabelul 6. Parametrii coagulogramei la pacienἪii incluἨi ´n studiu 

 

Studiul parametrilor lipidogramei, la pacienἪii incluἨi ´n cercetare, a evidenἪiat valori 

majorate ale: colesterolului total, cu o medie de 5.42Ñ0.1 mmol/l, LDL-colesterolului ï 3.3Ñ0.07 

mmol/l, trigliceridelor serice ï 1.76Ñ0.06 mmol/l; dar Ἠi valori uἨor scŁzute ale HDL-

colesterolului ï 1.33Ñ0.03 mmol/l.  

Analiza comparativŁ a rezultatelor investigaἪiilor de laborator ale lipidelor plasmatice, nu a 

stabilit diferenἪe statistic semnificative ´ntre loturile studiate, datele respective fiind detaliate ´n 

tabelul 7.  

 

Parametrul analizat 
Lot general, 

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B , 

N = 95 
Valoare-p2 

INR    0.003 

Medie (SD) 1.34 (0.25) 1.27 (0.22) 1.38 (0.25)  

MedianŁ (IQR) 1.29 (0.29) 1.26 (0.26) 1.35 (0.29)  

Interval (eng. range) 0.89 ï 2.28 0.89 ï 2.00 0.94 ï 2.28  

Fibrinogen (g/l)    0.21 

Medie (SD) 3.75 (0.36) 3.70 (0.40) 3.78 (0.33)  

MedianŁ (IQR) 3.80 (0.50) 3.80 (0.49) 3.80 (0.50)  

Interval (eng. range) 2.48 - 4.60 2.48 - 4.40 3.10 - 4.60  

Trombocite (109/l)    0.45 

Medie (SD) 234 (78) 228 (63) 238 (85)  

MedianŁ (IQR) 231 (89) 231 (84) 231 (92)  

Interval (eng. range) 72 - 623 72 - 348 102 - 623  

NotŁ: 1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard), IQR (interquartile range) = intervalul de 

cuartile. 
2testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 
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Tabelul 7. Parametrii lipidogramei la pacienἪii incluἨi ´n studiu 

 

Ċn figura 33 sunt reprezentate grafic valorile colesterolului total Ἠi LDL-colesterolului la 

pacienἪii cu (Lot A) Ἠi fŁrŁ (Lot B) transformare hemoragicŁ ulterioarŁ a infarctului cerebral. La 

analiza diagramei de tip boxplot prezentate mai jos, putem observa o medianŁ mai mare pentru 

nivelul seric de colesterol total la pacienἪii din lotul de cercetare (5.37 mmol/l vs 5.2 mmol/l), dar 

Ἠi valori egale ale nivelului seric de LDL-colesterol ´n loturile comparate (3.25 mmol/l). TotuἨi, 

valorile maxime, at©t ale colesterolului total, c©t Ἠi LDL-colesterolului sunt mai mari ´n cohorta 

de cercetare (8.8 mmol/l; 5.6 mmol/l), faἪŁ de valorile prezentate de pacienἪii din cohorta de 

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

Ċn cadrul studiului efectuat, ne-am propus sŁ analizŁm parametrii reacѿiei inflamatorii din 

cadrul hemoleucogramei efectuate la internarea pacienἪilor ´n staἪionar, Ἠi anume a numŁrului 

total de leucocite plasmatice, a nivelului plasmatic de limfocite, neutrofile, c©t Ἠi a raportului 

neutrofile/limfocite. 

 

Parametrul analizat 
Lot general, 

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B , 

N = 95 
Valoare-p2 

Colesterol total (mmol/l)    0.94 

Medie (SD) 5.42 (1.20) 5.40 (1.29) 5.42 (1.15)  

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

Interval (eng. range) 2.65 - 9.30 2.65 - 8.80 3.09 - 9.30  

LDL-colesterol (mmol/l)    0.99 

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

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

Interval (eng. range) 1.20 - 5.60 1.20 - 5.60 1.40 - 5.60  

HDL-colesterol (mmol/l)    0.76 

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

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

Interval (eng. range) 0.96 - 3.76 1.00 - 3.76 0.96 - 2.70  

Trigliceride (mmol/l)    0.78 

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

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

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

NotŁ: 1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard), IQR (interquartile range) = intervalul de 

cuartile. 
2testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 
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Figura 33. Diagrame boxplot ale valorilor colesterolului total (casetele albastre) Ἠi LDL-

colesterolului (casetele oranj) la pacienἪii incluἨi ´n cercetare (mmol/l).  

Liniile din casete indicŁ valorile mediane ale parametrilor analizaἪi. 

 

Ċn tabelul 8 se regŁsesc rezultatele lotului total de pacienἪi incluἨi ´n studiu, cu indicarea 

valorilor medii, medianelor, c©t Ἠi intervalelor ´n care aceste valori se ´ncadreazŁ (valori minime-

valori maxime). 

 

Tabelul 8. Parametrii reacἪiei inflamatorii la pacienἪii incluἨi ´n studiu 

 

Analiza comparativŁ a rezultatelor analizelor hemoleucogramei, pe loturi de cercetare, este 

ilustratŁ ´n figura 34, prin intermediul diagramelor de tip boxplot.  

Putem observa faptul cŁ pacienἪii din lotul de cercetare prezentau cifre mai mari (mediana), 

at©t ale leucocitelor totale ´n s©nge (9.3*109/l vs 8.5*109/l), c©t Ἠi ale neutrofilelor plasmatice 

Indicatori statistici  Parametri de laborator analizaἪi 

 Leucocite (109/l) Neutrofile (109/l) Limfocite (109/l) RNL 

Medie (SD) 9.2 (3.8) 6.7 (3.4) 1.72 (1.08) 5.4 (4.4) 

MedianŁ (IQR) 8.6 (4.3) 6.2 (4.2) 1.50 (0.90) 3.9 (4.3) 

Interval (eng. range) 3.5 - 27.2 1.8 - 21.1 0.40 - 6.90 0.3 - 21.7 

NotŁ: 1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de 

cuartile. 
2testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 

RNL - raport neutrofile/limfocite. 
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(6.7*109/l vs 5.7*109/l), fŁrŁ ca acestea sŁ atingŁ pragul necesar pentru a deveni statistic 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Diagrame boxplot ale valorilor parametrilor reacἪiei inflamatorii  la pacienἪii din 

lotul activ de pacienἪi (casetele albastre) Ἠi pacienἪii din lotul de control (casetele oranj), 

109/l. Liniile din casete indicŁ valorile mediane ale parametrilor analizaἪi. 

 

NumŁrul mediu de limfocite, de asemenea, a fost nesemnificativ mai mare ´n lotul de 

cercetare (1.76Ñ0.16*109/l) faἪŁ de pacienἪii din lotul de control (1.7Ñ0.1*109/l), p=0.75. 

PrezintŁ interes Ἠi raportul numeric dintre leucocitele segmentate Ἠi cele nesegmentate la 

internare, drept factor de prognostic al evoluἪiei pacienἪilor cu accident vascular cerebral acut, 

pentru care am calculat raportul neutrofile/limfocite (RNL), prin ´mpŁrἪirea simplŁ a valorilor 

celor doi parametri.  

Ċn lotul A de pacienἪi (cu transformare hemoragicŁ) valoarea medie a RNL a fost de 

5.7Ñ0.54, iar ´n lotul de control ï 5.2Ñ0.47, diferenἪa dintre loturile comparate fiind una 

nesemnificativŁ statistic (p=0.47). 
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De asemenea, analiza de corelaἪie Pearson nu a identificat o legŁturŁ semnificativŁ 

negativŁ dintre acest biomarker Ἠi riscul pentru TH (r(148)=0.05, p=0.46) sau starea pacienἪilor 

la externare (r(148)=0.13, p=0.09) Ἠi la 3 luni post-AVC (r(109)=0.09, p=0.34). 

UrmŁtorii parametri de laborator studiaἪi au fost metaloproteinazele matriciale 2 ѽi 9 ï 

MMP-2 Ἠi MMP-9 (MMP, eng. matrix metalloproteinases), aceἨti biomarkeri fiind incluἨi ´n 

cercetare, datŁ fiind influenἪa lor asupra bunei funcἪionŁri a barierei hematoencefalice, 

integritatea cŁreia suferŁ ´n caz de transformare hemoragicŁ.  

La pacienἪii analizaἪi, nivelul plasmatic al acestor enzime a fost determinat ´n primele 24h 

de la spitalizarea pacienἪilor pentru a putea stabili ulterior o posibilŁ corelaἪie cu riscul pentru 

transformare hemoragicŁ pe durata spitalizŁrii, dar Ἠi cu starea pacienἪilor la externare Ἠi la 3 luni 

distanἪŁ de la evenimentul ischemic cerebral. 

Este de menἪionat faptul cŁ, datŁ fiind disponibilitatea de kituri diagnostice cu un numŁr 

standard de teste, acestea din urmŁ fiind utilizate la moment doar ´n scop ἨtiinἪific, dar Ἠi a 

termenelor de valabilitate limitate ´n timp a seturilor diagnostice, s-a optat pe colectarea ´n 2 

tranἨe a probelor de plasmŁ necesare pentru analizele date. Pentru a uniformiza valorile obἪinute 

la cele 2 tranἨe de pacienἪi (la etapa finalŁ de analizŁ au rŁmas 80 de pacienἪi ´n prima tranἨŁ Ἠi 

70 ´n cea de-a doua ï tabelul 9), a fost efectuatŁ standardizarea rezultatelor ´n mod matematic.  

 

Tabelul 9. Valorile de referinἪŁ ale MMP-2 Ἠi MMP-9 studiate Ἠi rezultatele obἪinute  

la analiza primarŁ la pacienἪii incluἨi ´n cercetare 

MMP analizate NumŁrul pacientului 

Interval de valori Ἠi 

unitŁἪi de mŁsurŁ de 

referinἪŁ 

Interval de valori 

obἪinute la 

pacienŞii analizaἪi 

MMP -2 1-80 41- 625 ng/ml 192.5 ï 477.5 ng/ml 

 81-150 30 ï 480 ng/ml 35 ï 220 ng/ml 

MMP -9 1-80 9.5-80.2 ng/ml 10.1 ï 185 ng/ml 

 81-150 0.03125 ï 2 ng/ml 0.27 ï 3.34 ng/ml 

 

Standardizarea rezultatelor a ´nlŁturat variabilitatea rezultatelor obἪinute, trec©ndu-le la o 

scalŁ comunŁ de referinἪŁ Ἠi fŁc©nd posibilŁ analiza comparativŁ a loturilor de pacienἪi din cadrul 

studiului ï tabelul 10.  

Ċn procesul de standardizare a valorilor, scala nou-formatŁ are media stabilitŁ drept valoare 

0 (zero), iar deviaἪia standard ï 1 (unu), corespunz©nd astfel unei distribuἪii standarde normale ï 

distribuἪia z. Prin urmare, dupŁ standardizarea valorilor, rezultatele plasate sub medie ´n varianta 
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originalŁ vor avea valori negative, iar cele cu rezultate mai mari de medie ï valori pozitive, pe 

scala nou-formatŁ. 

 

Tabelul 10. Rezultatele determinŁrii MMP-2 Ἠi MMP-9 plasmatice la pacienἪii evaluaἪi, 

dupŁ standardizarea valorilor obἪinute 

Indicatori statistici  Parametri de laborator analizaἪi 

 MMP-2 standardizat MMP-9 standardizat 

Medie (SD) 0.00 (1.00) 0.00 (1.00) 

MedianŁ (IQR) -0.14 (1.04) -0.16 (1.63) 

Interval (eng. range) -2.50 - 5.96 -1.66 - 2.14 

NotŁ: SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = 

intervalul de cuartile. 

 

Ulterior, dupŁ standardizarea rezultatelor, am comparat valorile obἪinute la pacienἪii din 

cele 2 loturi de studiu, pentru a stabili dacŁ existŁ o diferenἪŁ semnificativŁ a nivelului plasmatic 

de MMP-2 Ἠi/sau MMP-9, la pacienἪii cu Ἠi fŁrŁ transformare hemoragicŁ ulterioarŁ a infarctelor 

cerebrale.  

La aplicarea testului t pentru douŁ eἨantioane independente s-a putut observa cŁ nu existŁ 

diferenἪe statistic semnificative ale mediilor ´ntre cohortele studiate, at©t pentru MMP-2 

(p=0.72), c©t Ἠi pentru MMP-9 (p=0.37). Astfel, pacienἪii care au dezvoltat TH pe durata 

spitalizŁrii nu aveau valori semnificativ mai mari ale MMP-2 Ἠi MMP-9, apreciate ´n primele 

24h de la internare, faἪŁ de persoanele din lotul de control. Ċn figura 35 este reflectatŁ distribuἪia 

valorilor metaloproteinazelor matriceale analizate (valori standardizate) la pacienἪii incluἨi ´n 

studiu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-2 Ἠi MMP-9 (valori standardizate)  la 

pacienἪii din lotul de cercetare (Lot A) Ἠi pacienἪii din lotul de control (Lot B), ng/ml. 

Liniile din casete indicŁ valorile mediane ale parametrilor analizaἪi. 
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De asemenea, pentru a determina dacŁ existŁ vreo dependenἪŁ ´ntre variabila valoarea 

MMP-2 plasmaticŁ Ἠi variabila transformare hemoragicŁ, ´n lotul de cercetare Ἠi cel de control, a 

fost aplicat testul one-way ANOVA (testul ANOVA unidirecἪionat sau ANOVA simplŁ). 

Rezultatele testului au demonstrat cŁ relaἪia dintre variabilele menἪionate nu este statistic 

semnificativŁ, fiind obἪinute urmŁtoarele valori: F (3, 51) = 2.19, cu p=0.1.  

Rezultate similare au fost obἪinute Ἠi la aplicarea testului ANOVA simplŁ pentru analiza 

dependenἪei dintre valoarea MMP-9 plasmaticŁ Ἠi variabila transformare hemoragicŁ, unde F 

(3, 51) = 0.36 Ἠi p=0.8, fiind, de asemenea, statistic nesemnificative. 

Aplic©nd testul t pentru eἨantioane independente, ne-am propus sŁ cercetŁm dacŁ valorile 

metaloproteinazelor matriceale 2 Ἠi 9 diferŁ ´n dependenἪŁ de subtipurile de TH ´nregistrate la 

pacienἪii analizaἪi, Ἠi anume: infarct hemoragic (IH) de tip 1, IH de tip 2, hematom 

parenchimatos (HP) de tip 1, HP de tip 2. 

Ċn cazul MMP-2, diferenἪe statistic semnificative au fost constatate doar la compararea 

subgrupurilor de pacienἪi cu transformare hemoragicŁ de tip infarct hemoragic 1 Ἠi 2, 

observ©ndu-se valori mai mari la pacienἪii cu IH de tip 2 (figura 36), p=0.04. Analiza 

comparativŁ nu a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre celelalte subgrupuri de pacienἪi 

cu TH, dupŁ cum urmeazŁ: HP de tip 1 versus IH de tip 1 ï p=0.72, HP de tip 2 versus IH de tip 

1 ï p=0.58. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-2 (valori standardizate)  la pacienἪii din 

lotul activ, dupŁ subtipul TH (IH -infarct hemoragic, HP ï hematom parenchimatos), 

ng/ml. Liniile din casete indicŁ valorile mediane ale parametrilor analizaἪi. 

 

O analizŁ similarŁ (pe subtipuri de TH) a fost efectuatŁ Ἠi pentru MMP-9, figura 37. Ċn 

cazul MMP-9, nu au fost ´nregistrate diferenἪe statistic semnificative la compararea 
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subgrupurilor de pacienἪi cu transformare hemoragicŁ, dupŁ cum urmeazŁ: IH de tip 2 versus IH 

de tip 1 ï p=0.8, HP de tip 1 versus IH de tip 1 ï p=0.72, HP de tip 2 versus IH de tip 1 ï p=0.46. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Diagrame boxplot ale valorilor MMP-9 (valori standardizate)  la pacienἪii din 

lotul de cercetare, dupŁ subtipul de TH (IH -infarct hemoragic, HP ï hematom 

parenchimatos), ng/ml. Liniile din casete indicŁ valorile mediane ale parametrilor analizaἪi. 
 

La analiza de corelaἪie Pearson, utiliz©nd rezultatele primare, nestandardizate, pentru 

fiecare tranἨŁ ´n parte de pacienἪi, am obἪinut urmŁtoarele date: la analiza corelaἪiei dintre MMP-

2 Ἠi TH ´n prima tranἨŁ de pacienἪi (primii 80 de pacienἪi) r(78) = 0.02, p=0.08, iar ´n tranἨa a 

doua ï r(68) = 0.21, p=0.08;  la analiza corelaἪiei dintre MMP-9 Ἠi TH ´n prima tranἨŁ de pacienἪi 

(primii 80 de pacienἪi) r(78)=0.1, p=0.4, iar ´n tranἨa a doua ï r(68)=0.09, p=0.46.   

DatŁ fiind multitudinea de factori care ar putea influenἪa/majora riscul de transformare 

hemoragicŁ la pacienἪii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, am aplicat metoda analizei 

de regresie, care permite stabilirea unei posibile relaἪii dintre mai multe variabile (de ex. 

valoarea scorului NIHSS la internare, parametrii imagistici Ἠi/sau de laborator) Ἠi probabilitatea 

unui eveniment specific, de ex. riscul pentru transformare hemoragicŁ, ´n cadrul studiului nostru.  

Pornind de la datele din literatura de specialitate Ἠi ´n baza rezultatelor proprii ale fiecŁrui 

parametru analizat, am selectat cei mai frecvent raportaἪi posibili factori de risc pentru TH ´n 

literaturŁ Ἠi care au fost ´nregistraἪi la pacienἪii din cercetarea actualŁ, pentru a stabili dacŁ existŁ 

o asociere ´ntre factorii studiaἪi. 

Au fost selectaἪi urmŁtorii parametri pentru analiza de regresie: scorurile de severitate ale 

AVC-ului ´nregistrate la internarea pacienἪilor (NIHSS, SPAN, THRIVE), inclusiv scorul 

imagistic ASPECTS; factorii de risc clinici ï istoricul de HTA, FA, DZ; medicaἪia primitŁ p©nŁ 

la dezvoltarea infarctului cerebral ï antiagregante, anticoagulante, statine; rezultatele analizelor 

primare de laborator ï glicemie, colesterol total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite; 

valorile MMP-2 Ἠi MMP-9; aplicarea tratamentului trombolitic (medicamentos, chirurgical). 
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Analiza de regresie permite stabilirea unor relaἪii de cauzalitate dintre variabile explicative 

Ἠi variabile de rŁspuns, inclusiv prin calcularea ratei probabilitŁἪilor (eng. OR - odds ratio) unui 

eveniment pornind de la anumite variabile, OR put©nd fi cuprinsŁ ´ntre valoarea minimŁ 0 (zero) 

Ἠi una pozitivŁ/maximŁ diferitŁ. OdatŁ cu majorarea valorii OR, creἨte Ἠi probabilitatea apariἪiei 

fenomenului cercetat, care poate fi exprimatŁ procentual sau ordinal. 

La prima etapŁ, am efectuat analiza de regresie linearŁ, pentru a stabili relaἪia Ἠi posibilele 

corelaἪii dintre variabilele individuale analizate Ἠi riscul pentru TH la pacienἪii cu AVC ischemic 

studiaἪi, datele obἪinute fiind reprezentate grafic ´n figura 38.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Diagrama Forest plot a corelaἪiilor dintre factori de risc studiaἪi Ἠi dezvoltarea 

transformŁrii hemoragice a infarctelor cerebrale la pacienἪii incluἨi ´n cercetare, la analiza 

de regresie linearŁ. OR (eng. odds ratio) - rata probabilitŁἪii, CI (eng. confidence interval) ï 

interval de ´ncredere.  

 

Parametri analizaἪi                                                                                      OR [95% CI]  

NIHSS internare

SPAN-100 internare

THRIVE internare

ASPECTS internare

HTA

FA

DZ

Antiagregante

Anticoagulante

Statine

Revascularizare

Glicemie

Colesterol total

LDL

Trombocite

INR

Leucocite

MMP-2_std

MMP-9_std

1.11 [1.04 , 1.20]

1.01 [0.98 , 1.04]

1.25 [1.02 , 1.56]

0.77 [0.64 , 0.91]

1.29 [0.12 , 2.82]

3.51 [1.63 , 7.94]

1.00 [0.46 , 2.13]

0.96 [0.46 , 1.97]

1.92 [0.68 , 5.49]

1.62 [0.43 , 6.13]

2.76 [1.05 , 7.62]

1.07 [0.96 , 1.19]

1.00 [0.74 , 1.35]

1.01 [0.66 , 1.53]

1.00 [0.99 , 1.00]

0.11 [0.02 , 0.54]

1.07 [0.98 , 1.12]

0.99 [0.69 , 1.40]

1.14 [0.80 , 1.63]

0.01 0.03 0.06 0.16 0.40 1.00 2.50 6.28
OR (odds ratio)Ñ95% CI
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Ċn partea st©ngŁ a blobogramei (sau diagramei de tip Forest plot) sunt enumeraἪi factorii 

incluἨi ´n analiza de regresie. Linia punctatŁ verticalŁ reprezintŁ linia lipsei de efect. Prin urmare, 

valorile care intersecteazŁ aceastŁ linie se considerŁ a fi statistic nesemnificative, iar parametrii 

ale cŁror valori nu ating linia lipsei de efect ï statistic semnificative. Ċn partea dreaptŁ a figurii, 

´n dreptul fiecŁrui parametru analizat, este notatŁ valoarea ratei probabilitŁἪii pentru evenimentul 

studiat (TH) ï OR, urmat de intervalul de ´ncredere, plasat ´ntre paranteze pŁtrate. Intervalul de 

´ncredere de 95% semnificŁ faptul cŁ 95% din valorile analizate se ´ncadreazŁ ´ntre cifrele 

minime Ἠi maxime ale intervalului de ´ncredere.  

Atunci c©nd studiem figura 38, observŁm faptul cŁ parametrii ai cŁror valori se aflŁ ´n 

st©nga liniei lipsei de efect se asociazŁ cu o reducere a probabilitŁἪii dezvoltŁrii TH post-AVC 

ischemic, iar cele plasate ´n dreapta liniei ï majoreazŁ aceastŁ probabilitate. Prin urmare, 

urmŁrind ´n mod consecutiv rezultatele obἪinute, am stabilit faptul cŁ, la pacienἪii studiaἪi, 

urmŁtorii parametrii se asociau cu un risc sporit de a dezvolta TH: scorul NIHSS la internare ï 

OR = 1.11, 95% CI: 1.04-1.2, p=0.003; scorul THRIVE la internare - OR = 1.25, 95% CI: 1.02-

1.56, p=0.04; prezenŞa ´n anamnestic a fibrilaἪiei atriale - OR = 3.51, 95% CI: 1.63-7.94, p=0.002 

Ἠi aplicarea tratamentului de revascularizare cerebralŁ medicamentoasŁ Ἠi/sau chirurgicalŁ - OR 

= 2.76, 95% CI: 1.05-7.62, p=0.04. Doar 2 din parametrii analizaἪi au prezentat o legŁturŁ invers-

proporἪionalŁ cu riscul de a dezvolta TH post-infarct cerebral, valorile mari ale acestora 

asociindu-se cu un risc micἨorat pentru TH, Ἠi anume: scorul ASPECTS mai mare la internare - 

OR = 0.77, 95% CI: 0.64-0.91, p=0.003; valoarea INR ´n analizele primare - OR = 0.11, 95% CI: 

0.02-0.54, p=0.01. 

Pentru a urmŁri legŁtura de cauzalitate Ἠi efectul concomitent al mai multor variabile de 

predicἪie asupra unei variabile de rŁspuns (transformarea hemoragicŁ, ´n cazul dat), am efectuat 

analiza de regresie multiplŁ. Similar rezultatelor de la analiza de regresie simplŁ, Ἠi ´n acest caz, 

scorul NIHSS la internare s-a asociat cu un risc sporit pentru TH (OR = 1.26, 95% CI: 1.08-1.5, 

p=0.005), dar uἨor mai mare; de asemenea Ἠi prezenἪa FA ´n istoricul bolilor concomitente (OR = 

15.86, 95% CI: 3.44-95.15, p=0.001), iar valoarea INR la internare corela invers-proporἪional cu 

riscul pentru TH (OR = 0.97, 95% CI: 0.01-0.7, p=0.03), efectul fiind unul mic. 

Pentru a creἨte sensibilitatea rezultatelor, am aplicat ulterior analiza de regresie logisticŁ a 

datelor. Astfel, atunci c©nd evenimentul final cercetat este riscul pentru TH, parametrii care au 

prezentat cea mai importantŁ legŁturŁ cu riscul pentru TH includ: istoricul de FA, tratamentul 

trombolitic ´n faza acutŁ a bolii, dar Ἠi punctajul acumulat la calcularea scorului imagistic 

ASPECTS, dupŁ cum urmeazŁ: istoricul de FA creἨte de 3.5 ori probabilitatea dezvoltŁrii 

ulterioare a TH, p=0.004; aplicarea tratamentului de revascularizare cerebralŁ, la pacienἪii 

cercetaἪi, s-a asociat cu o majorare de 4.3 ori a probabilitŁἪii apariἪiei TH post-infarct cerebral cu 
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NIHSS internare
SPAN-100 internare

THRIVE internare
ASPECTS internare

HTA
FA
DZ

Statine pre-AVC
Revascularizare

Glicemie
Colesterol total

LDL
Trombocite

INR
Leucocite

MMP-2_std
MMP-9_std

Parametri analizaἪi

1.30 [1.13 , 1.56]
1.06 [1.01 , 1.12]
1.90 [1.26 , 3.13]
0.52 [0.22 , 0.87]
0.00 [0.00 , 0.00]
4.91 [1.38 , 23.02]

1.46 [0.41 , 6.87]
0.37 [0.08 , 2.67]
0.52 [0.14 , 2.50]
1.13 [0.93 , 1.51]
1.30 [0.78 , 2.26]
1.52 [0.75 , 3.21]
1.00 [0.99 , 1.01]
4.05 [0.34 , 7.96]
1.09 [0.93 , 1.34]
1.45 [0.78 , 2.96]
1.14 [0.63 , 2.14]

OR [95% CI]

0.0625 0.25 1 4 16

OR (odds ratio)Ñ95% CI

p=0.007, iar scorul ASPECTS a prezentat o legŁturŁ invers proporἪionalŁ. Astfel, un scor 

ASPECTS mai mare la internare (calculat ´n baza investigaἪiilor imagistice cerebrale primare), a 

fost asociat cu o probabilitate mai micŁ de apariἪie a TH (OR = 0.7, CI 95%: 0.58-0.86, 

p=0.001).  

Respect©nd aceeaἨi ordine de idei Ἠi algoritm de analizŁ, am cercetat care este legŁtura 

dintre factorii selectaἪi (HTA, FA, DZ, antiagregante, anticoagulante, statine, glicemie, colesterol 

total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite; valorile MMP-2 Ἠi MMP-9; tratament 

trombolitic (medicamentos, chirurgical)) Ἠi starea neurologicŁ la externare a pacienἪilor cercetaἪi, 

prin prisma scalei mRS de stabilirea a funcἪionalitŁἪii Ἠi independenἪei pacienἪilor post-infarct 

cerebral. Ċn figura 39 sunt ilustrate rezultatele analizei de regresie liniarŁ. 

   

  
 

  

   

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 39. Diagrama Forest plot a corelaἪiilor dintre factori de risc studiaἪi Ἠi starea 

pacienἪilor la externare la analiza de regresie linearŁ. OR (eng. odds ratio) - rata 

probabilitŁἪii, CI (eng. confidence interval) ï interval de ´ncredere.  

 

Conform datelor prezentate ´n diagrama 39, la analiza de regresie linearŁ, parametrii care 

se asociau cu evoluἪie nefavorabilŁ la externare (scor mRS mai mare) includ: scorul NIHSS la 

internare ï OR = 1.3, 95% CI: 1.13-1.56, p=0.001; scorul SPAN-100 la internare - OR = 1.06, 

95% CI: 1.01-1.12, p=0.04; scorul THRIVE la internare - OR = 1.9, 95% CI: 1.26-3.13, 

 

 

Parametri analizaἪi                                                                                      OR [95% CI]  

 



91 
 

p=0.005; prezenŞa ´n anamnestic a fibrilaἪiei atriale - OR = 4.91, 95% CI: 1.38-23.02, p=0.02. 

Scorul ASPECTS, Ἠi ´n acest caz, a prezentat o legŁturŁ invers-proporἪionalŁ cu evoluἪia 

pacienἪilor, valorile mari ale acestuia asociindu-se cu un status funcἪional mai bun la pacienἪii 

studiaἪi - OR = 0.52, 95% CI: 0.22-0.87, p=0.05.  

Analiza de regresie multiplŁ a relaἪiei dintre aceeaἨi factori de risc Ἠi variabila de rŁspuns 

(starea la externare a pacienἪilor conform scalei mRS), nu a gŁsit corelaἪii suficient de puternice 

pentru a fi statistic semnificative, respectiv sŁ fie asociate independent cu o evoluἪie nefavorabilŁ 

la externare a pacienἪilor din studiul nostru. Unicul parametru cu cifre aproape de semnificaἪie 

statisticŁ a fost scorul NIHSS la internare - OR = 1.52, 95% CI: 1.04-2.6, p=0.064. 

Aplic©nd analiza de regresie logisticŁ, atunci c©nd evenimentul final cercetat este 

funcἪionalitatea pacienἪilor conform scalei mRS la externare, un singur parametru prezintŁ cea 

mai importantŁ legŁturŁ cu evoluἪia subiecἪilor, Ἠi anume scorul NIHSS la internare. Astfel, 

conform rezultatelor obἪinute, un scor NIHSS mai mare acumulat la examinarea primarŁ creἨte 

semnificativ probabilitatea unei evoluἪii nefavorabile la externarea pacientului, cuantificatŁ prin 

punctajul acumulat pe scala mRS -  OR = 1.3, CI 95%: 1.13-1.56, p = 0.001.  

Respect©nd algoritmul de cercetare stabilit iniἪial, pacienἪii incluἨi ´n studiu urmau a fi 

evaluaἪi la 3 luni distanἪŁ de la debutul simptomelor de accident vascular cerebral pentru a stabili 

gradul de recuperare Ἠi funcἪionalitate, conform scalei mRS. 

 Pornind de la factorii de risc selectaἪi pentru analizŁ (HTA, FA, DZ, antiagregante, 

anticoagulante, statine, glicemie, colesterol total, LDL-colesterol, INR, trombocite, leucocite; 

valorile MMP-2 Ἠi MMP-9; tratament trombolitic (medicamentos, chirurgical)) am evaluat 

legŁtura dintre aceἨtia Ἠi starea funcἪionalŁ la 3 luni post-AVC la pacienἪii cercetaἪi, exprimatŁ 

prin punctajului scalei mRS, figura 40. 

Conform datelor prezentate ´n diagrama 40, la analiza de regresie linearŁ, parametrii care 

se asociau ´n mod statistic semnificativ cu o evoluἪie nefavorabilŁ la 3 luni dupŁ AVC (scor mRS 

mai mare) includ: scorul NIHSS la internare ï OR = 1.17, 95% CI: 1.06-1.3, p=0.004; scorul 

SPAN-100 la internare - OR = 1.07, 95% CI: 1.02-1.12, p=0.008; scorul THRIVE la internare - 

OR = 1.62, 95% CI: 1.19-2.3, p=0.004; c©t Ἠi prezenŞa ´n anamnestic a fibrilaἪiei atriale - OR = 

3.68, 95% CI: 1.41-10.21, p=0.009.  

Scorul ASPECTS, similar cu rezultatele obἪinute la analiza riscului pentru TH, dar Ἠi stŁrii 

funcἪionale la externare a pacienἪilor studiaἪi, a prezentat o legŁturŁ invers-proporἪionalŁ cu 

evoluἪia pacienἪilor la 3 luni distanἪŁ, valorile mari ale acestuia asociindu-se cu un status 

funcἪional mai bun la pacienἪii studiaἪi - OR = 0.65, 95% CI: 0.42-0.91, fiind statistic 

semnificative - p=0.03, figura 40. 
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Figura 40. Diagrama Forest plot a corelaἪiilor dintre factori de risc studiaἪi Ἠi starea 

pacienἪilor la 3 luni distanἪŁ de la infarctul cerebral (analiza de regresie linearŁ). OR (eng. 

odds ratio) - rata probabilitŁἪii, CI (eng. confidence interval) ï interval de ´ncredere. 

 

La analiza de regresie multiplŁ, scorul SPAN-100 majorat, de asemenea s-a asociat cu o 

evoluἪie nefavorabilŁ a pacienἪilor la 3 luni post-AVC: OR = 1.13, 95% CI: 1.03-1.27, p=0.028, 

iar administrarea de remedii antiagregante p©nŁ la infarctul cerebral (OR = 0.18, 95% CI: 0.03-

0.87, p=0.04), c©t Ἠi tratamentul de revascularizare cerebralŁ aplicat ´n faza acutŁ a bolii (OR = 

0.18, 95% CI: 0.03-0.91, p = 0.05), sporeau posibilitatea evoluἪiei favorabile Ἠi recuperŁrii 

neurologice bune la 3 luni distanἪŁ. 

Atunci c©nd am aplicat analiza de regresie logisticŁ, evenimentul final cercetat fiind 

funcἪionalitatea pacienἪilor conform scalei mRS la 3 luni de la AVC, un singur parametru a 

prezentat o legŁturŁ statistic semnificativŁ cu evoluἪia subiecἪilor, Ἠi anume scorul NIHSS la 

internare ï OR = 1.17, CI 95%: 1.06-1.3, p = 0.004.  

La etapa finalŁ de analizŁ statisticŁ ne-am propus sŁ determinŁm valoarea predictivŁ 

(capacitatea de a prezice) a parametrilor clinici, imagistici Ἠi de laborator cu rezultate 

NIHSS internare
SPAN-100 internare
THRIVE internare
ASPECTS internare

HTA
FA
DZ

Antiagregante
Anticoagulante

Statine
Revascularizare

Glicemie
Colesterol total

LDL
Trombocite

INR
Leucocite

MMP-2_std
MMP-9_std

Parametri analizaἪi OR [95% CI]

1.17 [1.06 , 1.30]
1.07 [1.02 , 1.12]
1.62 [1.19 , 2.30]
0.65 [0.42 , 0.91]
0.00 [0.00 , 0.00]
3.68 [1.41 , 

10.21]
0.97 [0.36 , 2.82]
0.62 [0.24 , 1.61]
0.71 [0.21 , 2.81]
0.46 [0.10 , 2.41]
1.06 [0.33 , 4.06]
1.09 [0.94 , 1.31]
1.04 [0.70 , 1.57]
1.17 [0.66 , 2.11]
1.00 [0.99 , 1.00]
0.61 [0.12 , 3.42]
1.10 [0.96 , 1.30]
0.88 [0.58 , 1.35]
1.11 [0.70 , 1.81]

0.25 0.5 1 2 4 8 16

OR (odds ratio)Ñ95% CI
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semnificative la celelalte etape de analizŁ statisticŁ, ´n identificarea pacienἪilor cu risc sporit 

pentru a dezvolta TH a infarctului cerebral pe durata spitalizŁrii. Analiza ROC (eng. Receiver-

Operating Characteristic)  pentru stabilirea sensibilitŁἪii Ἠi specificitŁἪii variabilelor studiate a 

permis generarea curbelor ROC Ἠi calcularea AUC (eng. Area Under the Curve) ï aria/suprafaἪa 

mai jos de nivelul curbei ROC. Valorile AUC sunt redate procentual pentru interpretare mai 

sugestivŁ a datelor. 

Pentru scorurile clinice analizate, am obἪinut urmŁtoarele valori AUC: scorul NIHSS la 

internare ï 67.44% (95% CI: 58.75%-76.14%); scorul SPAN-100 la internare - 50.48% (95% CI: 

44.84%-56.12%); scorul THRIVE la internare ï 61.22% (95% CI: 52.3%-70.15%), ceea ce 

reprezintŁ valori predictive slabe (NIHSS, THRIVE) sau lipsa puterii de predicἪie (SPAN-100). 

De asemenea, a fost calculatŁ AUC pentru cele 3 scoruri aplicate ´mpreunŁ, obἪin©nd valori uἨor 

mai mari - 68.45% (95% CI: 59.71%-77.19%). 

Pentru scorul ASPECTS calculat ´n baza imagisticii cerebrale primare, valoarea AUC a 

fost 65.26% (95% CI: 56.11%-74.41%). Suplimentar, am calculat valoarea AUC la aplicarea 

concomitentŁ a scorurilor clinice (NIHSS, SPAN-100, THRIVE) Ἠi celui radiologic (ASPECTS) 

la internare, obἪin©nd cele mai bune rezultate - 72.58% (95% CI: 64.18%-80.98%) (figura 41), 

corespunz©nd unei valori predictive rezonabile. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 41. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive ́ n prognosticul TH la aplicarea 

combinatŁ a scorurilor cl inice NIHSS, SPAN-100, THRIVE Ἠi radiologic ï ASPECTS. 

 

Astfel, atunci c©nd am considerat scorurile clinice NIHSS, SPAN-100, THRIVE Ἠi cel 

imagistic ï ASPECTS, drept factori de predicἪie ai TH am obἪinut o valoare rezonabilŁ a AUC 
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de 72.58%, motiv pentru care am considerat oportunŁ generarea formulei pentru calcularea 

probabilitŁἪii TH ´n baza acestora, dupŁ cum urmeazŁ: 

Log(odds) = -0.551475 - 0.152140*ASPECTS + 0.104977*NIHSS - 0.737113*SPAN-100 

+ 0.002482*THRIVE, unde: 

Log(odds) ï logaritmul raportului de Ἠanse. 

Valoarea-limitŁ (eng. cut-off) care delimiteazŁ persoanele cu risc majorat de TH, ´n cazul 

dat este -0.576144. 

 

Atunci c©nd am calculat valoarea AUC pentru parametrii de laborator generali selectaἪi 

(INR, trombocite, colesterol total, LDL-colesterol, leucocite, RNL) Ἠi specifici (MMP-2, MMP-

9), am observat cŁ doar pentru INR, valoare predictivŁ pentru dezvoltarea TH a atins putere de 

predicἪie slabŁ 65.2% (95% CI: 56.11%-74.29%), ceilalἪi parametri av©nd valori sub 60%. 

Conform datelor analizei de regresie multiplŁ Ἠi logisticŁ prezentate mai sus (pag. 88), 3 

parametrii corelau puternic cu riscul pentru TH, Ἠi anume: valoarea scorului ASPECTS la 

internare, prezenἪa fibrilaἪiei atriale ´n maladiile concomitente Ἠi aplicarea tratamentului de 

revascularizare cerebralŁ (medicamentoasŁ, endovascularŁ). Pentru a stabili valoarea predictivŁ a 

acestor parametri ´n predicἪia TH, am efectuat analiza ROC Ἠi calculat AUC, obἪin©nd cifre de 

76.51% (95% CI: 68.16%-84.86%) (figura 42), cu o putere rezonabilŁ de predicἪie a TH.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Curba ROC pentru aprecierea valorii predictive ́ n prognosticul TH a scorului 

ASPECTS la internare, FA Ἠi tratamentului de revascularizare cerebralŁ.  

 

DatŁ fiind valoarea predictivŁ mai mare pentru TH, la analiza combinatŁ a scorului 

ASPECTS de la internare, a FA ´n anamnestic Ἠi a terapiei specifice de revascularizare cerebralŁ, 
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comparativ cu scorurile clinice Ἠi imagistic analizat mai sus, am elaborat, Ἠi ´n acest caz, o 

formulŁ de stabilire a probabilitŁἪii individuale a TH la aplicarea acestor parametri, Ἠi anume: 

Log (odds) = 1.26099 - 0.33727* ASPECTS (puncte) + 1.26136*FA (1/0) + 1.46206* 

terapie de revascularizare (1/0), unde: 

Log(odds) ï logaritmul raportului de Ἠanse. 

Valoarea-limitŁ (eng. cut-off) care delimiteazŁ persoanele cu risc majorat de TH, ´n cazul 

dat este -0.7061127. 

 

Ċn aceeaἨi ordine de idei, la analiza de regresie multiplŁ, cea mai puternicŁ valoare 

corelaἪionalŁ cu riscul de evoluἪie nefavorabilŁ (cuantificatŁ prin scorul mRS) la externare Ἠi 3 

luni distanἪŁ post-AVC, a dovedit scorul NIHSS la internare. Prin urmare, am efectuat analiza 

ROC Ἠi calculat AUC pentru a stabili puterea de predicἪie a scorului NIHSS pentru evoluἪia 

clinicŁ a pacienἪilor, obἪin©nd, la externare, valori de 80.68% (95% CI: 67.29%-94.06%) ï ceea 

ce indicŁ la o capacitate ´naltŁ de prognostic, iar la 3 luni distanἪŁ - 71.12% (68.16%-84.86%) ï 

capacitate rezonabilŁ de prognostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



96 
 

SINTEZA REZULTATELOR OBἩINUTE 

Ċn cadrul actualei cercetŁri a fost efectuat un studiu prospectiv de cohortŁ cu includerea ´n 

analiza finalŁ a 150 de pacienἪi cu accident vascular cerebral ischemic acut cu scopul de a 

evidenἪia potenἪiali factori de predicἪie a transformŁrii hemoragice a infarctelor cerebrale. 

Ponderea TH a constituit 36.66% (55/150 pacienἪi), corespunz©nd datelor epidemiologice actuale 

din literatura de specialitate unde frecvenἪa transformŁrii hemoragice a AVC ischemice variazŁ, 

´n studiile clinice, de la 10 la 40% din numŁrul total de pacienἪi, indiferent de aplicarea 

tratamentului trombolitic [4,12,19,21,27,148] Ἠi cifre uἨor mai mari atunci c©nd se studiazŁ Ἢintit 

pacienἪii revascularizaἪi (41.2% la pacienἪii trataἪi prin trombectomie mecanicŁ [149]; Ἠi 32% la 

pacienἪii supuἨi terapiei de reperfuzie medicamentoasŁ cu rtPA [21]). 

Pornind de la design-ul cercetŁrii (studiu de cohortŁ), datele obἪinute nu permit stabilirea 

frecvenἪei reale a acestei complicaἪii ´n cohorta selectatŁ sau extrapolarea la populaἪii mai mari, 

or, loturile de studiu au fost predefinite ca volum Ἠi colectarea subiecἪilor a continuat p©nŁ la 

atingerea cotei necesare de minim 55 de pacienἪi per lot.  

Prin urmare, pe l©ngŁ stabilirea ponderii TH, am analizat repartizarea procentualŁ a  

pacienἪilor din lotul activ conform subtipului de TH.  Majoritatea subiecἪilor din cohorta de 

cercetare prezentau tipul I de TH, Ἠi anume infarct hemoragic de tip 1 (42% din cazurile de TH Ἠi 

15.33% din lotul general). Subtipul I de TH a fost urmat de un numŁr aproximativ egal de cazuri 

pentru TH de tip infarct hemoragic de tip 2 (20% din cazurile de TH Ἠi 7.33% din lotul general) 

Ἠi de hematoamele parenchimatoase de tip 1 (22% din cazurile de TH Ἠi 8% din lotul general). 

Cele mai puἪine cazuri s-au ´nregistrat pentru hematoamele parenchimatoase de tip 2 (16% din 

cazurile de TH Ἠi 6% din lotul general). Ċn contextul stabilirii corelaἪiilor cu cercetŁri similare 

din literatura de specialitate, putem observa cŁ ´n studiul ECASS II (1998), ´n care a fost 

sistematizatŁ clasificarea actualŁ a tipurilor de TH post-AVC ischemic [150], distribuirea 

conform frecvenἪelor a subtipurilor de TH, aratŁ ´n felul urmŁtor: IH 1 ï 43.9%, IH 2 ï 27.4%, 

HP 1 ï 6 %, HP 2 ï 8.9%. O analizŁ ulterioarŁ asupra factorilor care au determinat severitatea 

TH ´n studiul ECASS II, relevŁ o pondere generalŁ a cazurilor de TH tip IH de 35.7%, iar a HP ï 

7.6% [151], date care sunt asemŁnŁtoare celor din actuala cercetare. Pentru a verifica persistenἪa 

acestor corelaἪii ´n timp, am verificat rezultatele unui studiu clinic recent (2019) - MR CLEAN 

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

stroke in The Netherlands), ´n care distribuirea procentualŁ a subtipurilor de TH a fost de 16% 

pentru IH 1, 15% pentru IH 2 Ἠi c©te 8% pentru HP 1 Ἠi HP 2 [152], fiind pŁstrate similitudinile, 

privind ratele subtipurilor de TH, cu rezultatele studiului actual, raportate fiind la numŁrul total 

al cohortei analizate.    
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Din punct de vedere al importanἪei clinice, pe l©ngŁ subtipul radiologic, este importantŁ 

evidenἪierea ponderii cazurilor de transformare hemoragicŁ simptomaticŁ (THS). Ċn studiul 

menἪionat mai sus -  ECASS II, THS este definitŁ drept transformarea hemoragicŁ asociatŁ cu o 

agravare a stŁrii clinice neurologice, cuantificatŁ printr-o majorare cu minim 4 puncte conform 

scalei NIHSS [151]. Ċn literatura de specialitate, rata THS este raportatŁ a fi de 6%, ´ndeosebi ´n 

studiile de siguranἪŁ a tratamentului specific trombolitic, la pacienἪii trataἪi cu rtPA Ἠi <1% ´n 

grupurile placebo din studiile respective [153,154]. La aplicarea definiἪiei NINDS (eng. National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke) a TH simptomatice, care presupune TH asociatŁ 

cu orice agravare clinicŁ post-trombolizŁ, chiar Ἠi una minorŁ (<4 puncte NIHSS), ponderea THS 

creἨte p©nŁ la aproximativ 9% [155ï157]. 

Ċn studiul realizat, 17 din cei 55 de pacienἪi cu TH au avut o deteriorare neurologicŁ 

asociatŁ, corespunz©nd unei rate de 11.33% (din cohorta generalŁ) a cazurilor de THS (conform 

definiἪiei NINDS), fiind uἨor mai mare dec©t datele prezentate ´n literatura de specialitate, 

consider©nd faptul cŁ nu toἪi pacienἪii cu TH din studiul prezentat au primit tratament de 

revascularizare cerebralŁ. Astfel de rezultate sugereazŁ prezenἪa unor factori de risc 

suplimentari/particulari pentru TH la pacienἪii cu AVC ischemic din cohorta analizatŁ, dar Ἠi 

posibilele lacune din managementul acestor pacienἪi. TotuἨi, la aplicarea definiἪiei ECASS II 

pentru THS, am obἪinut o pondere de 6% din cazuri (din cohorta generalŁ), date care vin ´n 

concordanἪŁ cu resursele bibliografice analizate, iar agravarea clinicŁ semnificativŁ (Ó4 puncte 

NIHSS) asociatŁ TH a fost comparabilŁ cu studiile din publicaἪiile de referinἪŁ. 

PacienἪii cu TH, ´n particular cei cu THS fac parte din categoria de risc al pacienἪilor cu 

infarct cerebral acut, necesit©nd cel mai frecvent tratament Ἠi monitorizare ´n unitŁἪile de terapie 

intensivŁ [158]. Analiz©nd datele proprii, am ´nregistrat o frecvenἪŁ semnificativ mai mare a 

internŁrilor ´n condiἪii de TI a pacienἪilor din lotul de cercetare (47%) faἪŁ de pacienἪii din 

cohorta de control (18%), p<0.001, rezultate care reies, inclusiv, Ἠi din ponderea mare a 

pacienἪilor cu THS ´n cohorta studiatŁ. 

Descrierea pacienἪilor incluἨi ´n cercetare a fost efectuatŁ comparativ ´ntre cohortele de 

studiu Ἠi a pornit cu analiza v©rstei pacienἪilor, rezultatele indic©nd urmŁtoarele trŁsŁturi 

demografice de bazŁ: pacienἪii cu TH au avut v©rsta medie de 70 de ani (minim 43 de ani, 

maxim 96 de ani), iar cei fŁrŁ TH ï 71 de ani (minim 41 de ani, maxim 94 de ani), fŁrŁ diferenἪe 

statistic semnificative ´ntre eἨantioane. Datele din literatura de specialitate sunt controversate 

privind rolul v©rstei drept factor de predicἪie al TH, exist©nd studii ´n care v©rsta nu este factor 

de predicἪie, respectiv nu existŁ diferenἪe de v©rstŁ ´ntre pacienἪii cu Ἠi fŁrŁ TH, similar datelor 

noastre [159], dar Ἠi cercetŁri ´n care v©rsta mai mare este un factor de risc independent pentru 

TH [160]. 
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Ċn ce priveἨte distribuἪia dupŁ gen, printre pacienἪii cu TH, ´n studiul actual, predomina 

genul feminin (62%), pe c©nd ´n lotul de control s-a constatat o repartizare aproximativ egalŁ 

dupŁ gen (49% gen feminin, 51% gen masculin), fŁrŁ ca aceste diferenἪe sŁ atingŁ pragul de 

semnificaἪie statisticŁ.  Rezultatele obἪinute diferŁ de cele din literatura de specialitate, unde, ´n 

mod constant, printre pacienἪii cu TH predominŁ cei de genul masculin, fŁrŁ ca genul pacienἪilor 

sŁ fie factor de risc/predicἪie independent pentru TH [161,162]. Ċntr-un studiu retrospectiv asupra 

factorilor de risc pentru TH, efectuat anterior (2015), ´n cadrul aceleaἨi clinici de unde au fost 

colectaἪi subiecἪii pentru actuala cercetare [62], pacienἪii cu TH erau preponderent bŁrbaἪi. 

SituaἪia diferitŁ ´n studiul actual poate fi una de conjuncturŁ, datŁ de ´mbolnŁvirea Ἠi internarea 

mai multor paciente ´n perioada colectŁrii eἨantionului de cercetare.   

DatŁ fiind prezenἪa unei corelaἪii dintre subtipul etiologic al infarctului cerebral Ἠi riscul 

pentru TH [163], pacienἪii cu AVC ischemic de tip cardioembolic fiind asociaἪi cu o ratŁ mai 

mare de TH, conform datelor de literaturŁ [163ï165], am comparat loturile de studiu dupŁ acest 

principiu de analizŁ. Rezultatele studiului, similar datelor din literatura de specialitate, indicŁ o 

ratŁ mai mare a tipului cardioembolic de AVC ischemic la pacienἪii cu TH ï 52.73%, faἪŁ de 

lotul de control ï 35.79%.  De asemenea, utiliz©nd metoda de regresie logisticŁ, s-a constatat 

faptul cŁ TH este semnificativ mai frecventŁ la pacienἪii cu AVC cardioembolic faἪŁ de cel 

aterotrombotic (p=0.026), dar Ἠi la pacienἪii cu AVC criptogen faἪŁ de pacienἪii cu AVC 

determinat de ateroscleroza arterelor de calibru mediu Ἠi mare (p=0.049). Acest fapt (rata mai 

mare a TH la subiecἪii cu AVC ischemic criptogen) poate fi explicat prin faptul cŁ ´n categoria 

pacienἪilor cu infarct cerebral criptogen se includ Ἠi cazurile prezent©nd mai mulἪi factori de risc 

pentru AVC, de exemplu: fibrilaἪie atrialŁ plus aterosclerozŁ; fibrilaἪia atrialŁ asociindu-se, ´n 

mod independent, cu risc mai mare de TH, conform analizei datelor bibliografice [164]. 

Ċn contextul realizŁrii obiectivului cercetŁrii de a evidenἪia posibili factori clinici de risc Ἠi 

de predicἪie pentru TH, am analizat profilului factorilor de risc pentru AVC la pacienἪii studiaἪi, 

observ©nd cŁ doar fibrilaἪia atrialŁ a prezentat diferenἪe statistic semnificative ´ntre loturi, fiind 

mai frecventŁ la pacienἪii cu TH ulterioarŁ (73% versus 47%, p=0.003). Ċn resursele 

bibliografice, de asemenea, FA este raportatŁ printre cei mai frecvenἪi factori de risc asociaἪi cu 

risc major pentru TH [8,158,162,166]. Este de menἪionat cŁ la analiza de regresie logisticŁ, 

aplicatŁ la pacienἪii incluἨi ´n cercetare, s-a evidenἪiat o creἨtere a ratei probabilitŁἪilor de circa 

3.5 ori pentru dezvoltarea TH post-stroke la pacienἪii cu FA (OR=3.5, p=0.004). Rezultatele au 

fost confirmate ulterior la regresia univariatŁ Ἠi multivariatŁ, atunci c©nd se includ ´n aceeaἨi 

analizŁ mai mulἪi posibili factori de risc, pentru a evidenἪia doar factorii semnificativi Ἠi pentru a 

limita riscul unor rezultate fals pozitive ce pot apŁrea la studiul fiecŁrui parametru ´n parte. 



99 
 

De asemenea, am observat persistenἪa corelaἪiei dintre FA ´n lista comorbiditŁἪilor Ἠi starea 

pacienἪilor la externare, cuantificatŁ prin scorul mRS, fibrilaἪia atrialŁ fiind asociatŁ cu o evoluἪie 

nefavorabilŁ pe durata spitalizŁrii (OR=4.9, 95% CI: 1.38-23.02, p=0.022), dar Ἠi la 3 luni 

distanἪŁ de la evenimentul ischemic cerebral (OR=3.68, 95% CI: 1.41-10.21, p=0.009), 

corespunz©nd altor studii publicate, conform cŁrora FA creἨte nu doar riscul pentru AVC de 

circa 5 ori, dare este asociatŁ Ἠi cu o dublare a ratei mortalitŁἪii la aceἨti pacienἪi [167,168]. 

Un alt factor de risc clinic studiat ´n prezenta cercetare a fost hipertensiunea arterialŁ, care 

reprezintŁ unul din factorii de bazŁ de risc pentru dezvoltarea unui infarct cerebral, fiind 

asociatŁ, ´n acelaἨi timp, cu o evoluἪie nefavorabilŁ a pacienἪilor, atunci c©nd nu este eficient 

controlatŁ [169].  Ċn studiul actual ´nsŁ,  HTA nu s-a asociat cu un risc mai mare pentru TH la 

pacienἪii analizaἪi ï OR=1.29, 95% CI: 0.12-28.19, p=0.84. De asemenea, nu s-a observat o 

corelaἪie dintre prezenἪa hipertensiunii arteriale Ἠi starea pacienἪilor la externare, respectiv ï la 3 

luni distanἪŁ. Rezultatele obἪinute pot reieἨi din ponderea aproximativ egalŁ de pacienἪi 

hipertensivi ´n loturile comparate (98% ´n lotul activ Ἠi 97% ´n lotul de control), dar Ἠi din 

controlul valorilor tensionale p©nŁ la evenimentul ischemic cerebral cu remedii antihipertensive. 

Este de menἪionat cŁ datele de literaturŁ sunt contradictorii ´n privinἪa influenἪei tratamentului 

antihipertentiv anterior evenimentului ischemic cerebral asupra evoluἪiei ulterioare a acestor 

pacienἪi. Astfel, ´n analiza efectuatŁ de cŁtre Fleming et al. (2019), pe un lot de 4665 de pacienἪi 

cu AVC ischemic, au fost comparate persoanele care au primit tratament anti-HTA p©nŁ la 

AVC-ul ischemic versus cei cu HTA netratatŁ, pentru a evidenἪia efectul asupra rŁspunsului la 

tratamentul trombolitic primit ´n faza acutŁ a bolii Ἠi evoluἪia ulterioarŁ a pacienἪilor. O evoluἪie 

favorabilŁ a fost ´nregistratŁ la pacienἪii trataἪi anterior cu remedii antihipertensive, cu excepἪia 

cazurilor c©nd aveau asociate insuficienἪa cardiacŁ congestivŁ sau atacuri ischemice tranzitorii ´n 

anamnestic [170]. Ċn aceeaἨi ordine de idei, ´ntr-un studiu prospectiv recent publicat (2023), care 

a inclus 1044 de subiecἪi cu AVC ischemic acut, autorii remarcŁ un paradox dintre tratamentul 

anti-HTA anterior Ἠi evoluἪia post-stroke nefavorabilŁ la aceἨti pacienἪi [171]. Analiz©nd datele 

pacienἪilor noἨtri dupŁ frecvenἪa HTA ´n loturile comparate, putem avea o primŁ impresie cŁ 

pacienἪii au controlat eficient HTA p©nŁ la AVC, de unde Ἠi lipsa de corelaἪie cu risc mai mare 

pentru TH sau evoluἪie nefavorabilŁ.  

Pentru a verifica aceastŁ ipotezŁ, am calculat rata administrŁrii de remedii antihipertensive 

anterior infarctului cerebral, observ©nd cŁ rata tratamentului antihipertensiv anterior este mai 

mare ´n cohorta de cercetare faἪŁ de grupul de control (82% versus 76%). Prin urmare, putem 

presupune cŁ pacienἪii respectivi (cu tratament antihipertensiv) aveau valori mai mari ale TA 

sistemice p©nŁ la AVC, ceea ce a determinat un tratament mai intensiv al HTA la persoanele 
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date, duc©nd la controlul cifrelor tensionale Ἠi scŁz©nd astfel riscul pentru TH Ἠi evoluἪie 

nefavorabilŁ.  

Ċn studiul efectuat, ne-am propus sŁ analizŁm Ἠi influenἪa tratamentului antidiabetic pre-

stroke asupra evoluἪiei post-infarct cerebral, pornind de la premisa cŁ prezenἪa diabetului zaharat 

are o influenἪŁ negativŁ asupra evoluἪiei pacienἪilor cu AVC, iar tratamentul antidiabetic ar 

trebui sŁ fie asociat, ´n mod logic, cu o ameliorare funcἪionalŁ. O ipotezŁ similarŁ a fost pusŁ Ἠi 

de echipa de autori Akhtar et al. (2022), care au evidenἪiat o legŁturŁ direct proporἪionalŁ dintre 

prezenἪa DZ Ἠi evoluἪia nefavorabilŁ la 90 de zile post-AVC, dar Ἠi influenἪa pozitivŁ a pre-

tratamentului cu antidiabetice orale (metforminŁ) la pacienἪii diabetici [83]. Rezultate similare au 

fost prezentate de cŁtre Jian et al. (2023) [172]. Rezultatele studiului efectuat nu au evidenἪiat 

corelaἪii statistic semnificative dintre prezenἪa diabetului zaharat Ἠi riscul pentru transformare 

hemoragicŁ, evoluἪie nefavorabilŁ pe durata spitalizŁrii Ἠi la 3 luni post-stroke, ´n studiul nostru. 

O posibilŁ explicaἪie al acestei situaἪie poate fi severitatea DZ pre-stroke (forme mai uἨoare sau 

controlate de DZ) Ἠi controlul medicamentos al hiperglicemiei, motiv pentru care am analizat 

rata tratamentului hipoglicemiant p©nŁ la ictusul ischemic cerebral, ´nregistr©nd o frecvenἪŁ mai 

mare de administrare a tratamentului antidiabetic la pacienἪii din lotul de control, inclusiv pre-

tratament cu antidiabetice orale (18% versus 16%) Ἠi insulinŁ (7.4% versus 1.8%), cu o pondere 

aproximativ egalŁ a pacienἪilor cu diabet zaharat ´nregistrat drept factor de risc pentru AVC 

(33% ´n cohorta de cercetare Ἠi 36% ´n cea de control). Datele obἪinute corespund rezultatelor 

studiilor similare din literatura de specialitate [172], c©nd un tratament mai riguros Ἠi valori c©t 

mai apropiate de normŁ ale glicemiei s-au asociat cu o evoluἪie mai bunŁ Ἠi o ratŁ mai micŁ a 

cazurilor de transformare hemoragicŁ, similar  datelor actualei cercetŁri.  

Un rol important, at©t ´n profilaxia primarŁ, c©t Ἠi cea secundarŁ, a bolilor 

cerebrovasculare, este atribuit terapiei hipolipemiante. Ċn contextul studiului factorilor de risc 

pentru TH Ἠi evoluἪie nefavorabilŁ post-stroke, datele bibliografice indicŁ faptul cŁ terapia cu 

statine nu mŁreἨte rata de TH post-stroke la pacienἪi cu sau fŁrŁ tratament specific trombolitic ´n 

faza acutŁ a bolii [173], iar pre-tratamentul cu statine se asociazŁ cu o evoluἪie favorabilŁ Ἠi o 

ratŁ de revascularizare mai bunŁ [174]. 

Pentru a verifica aceste corelaἪii ´n cercetarea actualŁ, am efectuat analiza de regresie, care, 

similar studiilor menἪionate mai sus, nu a evidenἪiat o creἨtere a riscului pentru TH la 

administrarea de statine p©nŁ la infarctul cerebral (OR=1.62, p=0.46). TotuἨi, studiul nostru nu a 

putut confirma, prin valori statistic semnificative, influenἪa pozitivŁ asupra evoluἪiei pacienἪilor 

cu AVC la externare (OR=0.37, p=0.25) Ἠi la evaluarea ulterioarŁ la 3 luni post-stroke 

(OR=0.46, p=0.32), cu toate cŁ tendinἪa este cert pozitivŁ, fŁrŁ a atinge pragul de semnificaἪie 

statisticŁ, probabil pe fundal de ratŁ micŁ de administrare a statinelor pre-stroke, ´n care 
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frecvenἪa administrŁrii pre-stroke de statine a fost mai mare ´n lotul de cercetare, 11% (lot A) 

versus 7.4% (lot B), fŁrŁ a fi statistic semnificativŁ (p=0.55).  

Din punct de vedere al efectului final al statinelor ï de a reduce nivelul de colesterol, ´n 

mod particular LDL-colesterol, Ἠi efectul asupra evoluἪiei pacienἪilor cu AVC ischemic, 

literatura de specialitate este neechivocŁ ï o bunŁ parte din cercetŁri susἪin rolul hipo-LDL drept 

factor de risc pentru TH [175,176], dar sunt studii ce demonstreazŁ contrariul [177], iar unele 

analize au stabilit cŁ nivelul redus al raportului dintre trigliceride Ἠi HDL-colesterol poate servi 

drept factor de prognostic al TH [178].  

Ċn cazul pacienἪilor analizaἪi ´n cohortele studiului actual, la compararea valorilor 

colesterolului total Ἠi LDL-colesterolului, am observat o valoare medianŁ mai mare pentru 

nivelul seric de colesterol total la pacienἪii din lotul cu TH, dar Ἠi valori egale ale nivelului seric 

de LDL-colesterol ´n loturile comparate. TotuἨi, valorile maxime, at©t ale colesterolului total, c©t 

Ἠi LDL-colesterolului, sunt mai mari ´n cohorta de cercetare, faἪŁ de valorile prezentate de 

pacienἪii din cohorta de control. Prin urmare, rata uἨor mai mare a pacienἪilor ce au primit statine 

p©nŁ la internare se explicŁ prin valorile mai mari ale lipidelor serice la pacienἪii din lotul A. AlἪi 

parametrii ai lipidogramei (HDL-colesterol, trigliceride) nu au prezentat diferenἪe semnificative 

´ntre loturi. 

Atunci c©nd am analizat comparativ loturile de studiu privitor administrarea anterioarŁ 

evenimentului ischemic cerebral de preparate antiagregante Ἠi anticoagulante, de asemenea nu 

am gŁsit corelaἪii cu riscul pentru transformare hemoragicŁ, diferenἪele dintre ratele de 

administrare nefiind statistic semnificative, inclusiv: terapie antiagregantŁ anterioarŁ ï 42% 

(lotul de cercetare) versus 39% (lotul de control), p=0.73; terapie anticoagulantŁ ï 18% (lotul A) 

versus 11% (lotul B), p=0.18. 

Ċn literatura de specialitate sunt numeroase studii asupra relaἪiei dintre tratamentul 

antiagregant Ἠi evoluἪia pacienἪilor cu AVC ischemic, ´ndeosebi, ´n contextul aplicŁrii ulterioare 

a terapiei de revascularizare cerebralŁ. Ċn marea majoritate a publicaἪiilor, terapia antiplachetarŁ, 

mono- sau dubla terapie antiplachetarŁ, se asociazŁ cu o ratŁ mai mare a cazurilor de TH, 

inclusiv TH simptomaticŁ, dar nu prezintŁ corelaἪii puternice cu funcἪionalitatea pacienἪilor la 3 

luni distanἪŁ [179,180]. Studiul WAKE-UP (studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-orb, 

placebo-controlat de cercetare a eficienἪei Ἠi siguranἪei trombolizei intravenoase IRM-ghidate la 

pacienἪii cu infarct cerebral Ἠi debut necunoscut al simptomelor) prezintŁ rezultate opuse: 

tratamentul pre-stroke cu antiagregante nu a mŁrit rata de TH, similar rezultatelor cercetŁrii 

actuale, dar s-a asociat cu o evoluἪie nefavorabilŁ a pacienἪilor, autorii explic©nd rezultatele prin 

´ncŁrcŁtura nozologicŁ a pacienἪilor, subiecἪii cu tratament antiagregant anterior fiind mai 

compromiἨi din punct de vedere cardiovascular [181].  
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Atunci c©nd am aplicat metodele de regresie pentru a evidenἪia factorii ce sporesc riscul 

pentru TH, tratamentul antiagregant p©nŁ la AVC nu a prezentat o corelaἪie statistic 

semnificativŁ, similar rezultatelor din studiul WAKE-UP [181]. De asemenea, starea la 

externare, ´n studiul nostru, nu a fost influenἪatŁ de prezenἪa tratamentului antiagregant p©nŁ la 

evenimentul ischemic cerebral. TotuἨi, analiza de regresie multiplŁ a identificat o relaἪie invers 

proporἪionalŁ a factorilor comparaἪi, cu o evoluἪie mai bunŁ la 3 luni distanἪŁ de la AVC, la 

pacienἪii care au avut tratament antiplachetar p©nŁ la internare ï OR=0.18, p=0.04, rezultatele 

similare celor din literatura de specialitate [180]. 

Tratamentul cu anticoagulante orale, p©nŁ la stroke, de asemenea, este raportat drept factor 

ce sporeἨte frecvenἪa transformŁrii hemoragice a infarctelor cerebrale [56,182]. Conform datelor 

registrului NORDICTUS, tratamentul pre-stroke cu anticoagulante orale s-a asociat cu o ratŁ mai 

mare a cazurilor de THS, atunci c©nd pacienἪii primeau antagoniἨti ai vitaminei K, dar nu Ἠi 

atunci c©nd aveau anticoagulante directe [183]. Autorii au stabilit, dupŁ analiza de regresie 

multiplŁ, cŁ pre-tratamentul cu antagoniἨti ai vitaminei K este factor de risc independent pentru 

THS post-trombectomie mecanicŁ cu OR=1.89, 95% CI: 1.01-3.51, p=0.04, fŁrŁ a observa o 

corelaἪie cu nivelul INR la internare [183]. Rezultate similare sunt publicate privind riscul THS 

la pacienἪii trataἪi prin trombolizŁ medicamentoasŁ [184ï186]. Extrapol©nd datele din literaturŁ 

la rezultatele cercetŁrii prezentate, s-a observat lipsa unei corelaἪii dintre pre-tratamentul cu 

anticoagulante Ἠi riscul pentru TH, cu starea de la externare sau de la 3 luni distanἪŁ. Rezultatele 

contradictorii obἪinute pot fi explicate printr-o ratŁ redusŁ de administrare a acestor remedii ´n 

cohorta analizatŁ (13%). 

O importanἪŁ aparte ´n evaluarea factorilor de risc pentru TH o poartŁ terapia specificŁ de 

revascularizare cerebralŁ, inclusiv medicamentoasŁ Ἠi chirurgicalŁ, care, pornind de la datele din 

literatura de specialitate, se asociazŁ cu o majorare a frecvenἪei cazurilor de transformare 

hemoragicŁ [187ï190]. De asemenea, administrarea alteplazei Ἠi trecerea ulterioarŁ la procedura 

chirurgicalŁ de ´nlŁturare a trombului ï aἨa-zisŁ bridging therapy (eng. Ăterapie de punteò), 

creἨte nesemnificativ rata TH, ´n unele studii [191] sau nu influenἪeazŁ rata TH, mortalitatea Ἠi 

funcἪionalitatea la 3 luni distanἪŁ, ´n alte surse bibliografice [192,193]. 

Datele obἪinute la pacienἪii incluἨi ´n studiul dat indicŁ o diferenἪŁ semnificativŁ ´ntre 

loturile comparate, din punct de vedere a ratei aplicŁrii terapiei de revascularizare cerebralŁ 

(medicamentoasŁ Ἠi mecanicŁ), cu 24% ´n lotul de cercetare Ἠi 8.4% ´n lotul de control, p=0.01. 

Este de menἪionat faptul cŁ doar ´n grupul cu TH s-au ´nregistrat 3 cazuri de terapie de punte, cu 

administrare iniἪialŁ de alteplazŁ, continuatŁ cu intervenἪia de trombextracἪie.  Pentru a stabili 

dacŁ terapia de revascularizare creἨte riscul de TH, am realizat analiza de regresie, care a stabilit 

o corelaἪie certŁ Ἠi o ratŁ a probabilitŁἪilor de OR=4.31, p=0.07. Ċn acelaἨi timp, analiza de 
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regresie multiplŁ, a stabilit faptul cŁ terapia de revascularizare cerebralŁ, nu doar cŁ nu a 

influenἪat negativ asupra stŁrii pacienἪilor la externare, dar a prezentat o influenἪŁ favorabilŁ 

asupra acesteia (scor mRS mai mic la externare), fŁrŁ a atinge pragul de semnificaἪie statisticŁ  - 

OR=0.02, 95% CI: 0.00-0.75, p=0.072, tendinἪŁ care a devenit mai evidentŁ Ἠi statistic 

semnificativŁ la reevaluarea de la 3 luni post-stroke - OR=0.18, 95% CI: 0.03-0.91, p=0.05. 

Datele obἪinute corespund datelor actuale din literaturŁ, ´n special atunci c©nd analizŁm studiile 

cu terapie de tip bridging [187,191]. 

Pe l©ngŁ tratamentul specific prin trombolizŁ medicamentoasŁ Ἠi/sau mecanicŁ, tratamentul 

anticoagulant Ἠi antiagregant ´n perioada acutŁ a bolii la pacienἪii cu AVC ischemic poate 

influenἪa evoluἪia pacienἪilor Ἠi rata complicaἪiilor hemoragice. Sursele bibliografice analizate, 

indicŁ o creἨtere a ratei TH simptomatice la administrarea precoce (´n primele 48h) a terapiei 

anticoagulante orale la pacienἪii cu AVC ischemic Ἠi fibrilaἪie atrialŁ, mai ales ´n cazul 

infarctelor cerebrale severe Ἠi extinse [194ï196], suger©nd necesitatea temporizŁrii administrŁrii 

acestor remedii la grupurile de pacienἪi cu risc majorat de s©ngerare, dar Ἠi evitarea tergiversŁrii 

administrŁrii anticoagulantelor dupŁ perioada supra-acutŁ a bolii la pacienἪii cu AVC ischemic 

uἨor Ἠi lacunar, datŁ fiind rata mare a recurenἪelor ischemice ´n perioada acutŁ a infarctelor 

cerebrale. Ċn mod similar, rezultatele studiului efectuat, indicŁ o administrare mai frecventŁ de 

remedii anticoagulante, parenterale Ἠi orale, ´n primele 72h, la pacienἪii cu TH ulterioarŁ, c©t Ἠi 

mai multe cazuri de administrarea a remediilor anticoagulante injectabile Ἠi antiagregante 

(tratament combinat) ´n cohorta de cercetare. 

Tratamentul antiagregant este unul din elementele cheie ale profilaxiei secundare la 

pacienἪii cu AVC ischemic, ´ndeosebi la pacienἪii cu infarcte cerebrale aterotrombotice. Pe l©ngŁ 

dozele uzuale, ´n literatura de specialitate sunt publicate studii care au analizat efectul unor doze 

mai mari de antiagregante ï de ´ncŁrcare, ´n primele 24 de ore, pentru a observa rata recurenἪelor 

ischemice, dar Ἠi profilul complicaἪiilor hemoragice, cu rezultate promiἪŁtoare de reducere a 

riscului de AVC repetat, dar Ἠi o ratŁ micŁ a complicaἪiilor hemoragice [197]. Pornind de la 

rezultatele pozitive ´n cercetŁrile iniἪiale, ´n cadrul unor studii ulterioare s-a analizat dubla Ἠi 

chiar tripla terapie antiagregantŁ post-stroke, rezultatele fiind dezamŁgitoare, o parte din 

cercetŁri fiind oprite precoce din cauza majorŁrii semnificative a ratei TH simptomatice, efectul 

protectiv anti-ischemie repetatŁ fiind comparabil cu studiile ce au aplicat un singur antiagregant 

[198,199].  

Ċn cercetarea actualŁ, toἪi pacienἪii la care s-a administrat terapie antiagregantŁ post-stroke, 

au primit doze standard pentru profilaxia secundarŁ a AVC ischemic (cu excepἪia unui pacient 

din lotul de control ce a primit 300mg de aspirinŁ ´n primele 24h post-stroke), Ἠi doar unui 

pacient din cohorta de control i-a fost administratŁ dublŁ-terapie antiagregantŁ, fŁrŁ ca aceste 
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cazuri sŁ influenἪeze rezultatele generale ale studiului. Nu s-a stabilit o corelaἪie dintre terapia 

antiagregantŁ post-stroke Ἠi riscul pentru TH, ´n studiul actual, similar datelor altor cercetŁri 

publicate [197]. 

Un alt obiectiv de cercetare al actualului studiu a fost stabilirea unor posibile corelaἪii 

dintre scorurile de severitatea ale accidentelor vasculare cerebrale ischemice, calculate la 

internarea pacienἪilor, Ἠi evoluἪia ulterioarŁ a acestora, inclusiv din prisma riscului pentru TH. 

Analiza resurselor bibliografice prezintŁ, ´n mod constat, severitatea infarctului cerebral drept 

factor care influenἪeazŁ, ´n mod direct Ἠi independent, evoluἪia pacienἪilor cu infarct cerebral 

acut, fiind, inclusiv, asociat cu majorarea ratei transformŁrii hemoragice, drept complicaἪie la 

pacienἪii cu AVC ischemic acut [162,200]. Ċn studiul realizat, severitatea AVC-ului a fost 

cuantificatŁ cu ajutorul c©torva scoruri clinice, inclusiv scala NIHSS, indicele SPAN-100  Ἠi 

scorul THRIVE. 

Studiul comparativ al scalei NIHSS, ´n cohortele incluse ´n studiu, a evidenἪiat diferenἪe 

statistic semnificative (p<0.001) at©t la internare, c©t Ἠi la externare, similar datelor bibliografice 

de specialitate, iar analiza de regresie a identificat o relaἪie direct-proporἪionalŁ dintre valoarea 

scorului NIHSS la internare Ἠi riscul pentru TH, cu o rata a probabilitŁἪilor statistic semnificativŁ 

ï OR=1.11, p=0.003 (regresie univariatŁ). CorelaἪia datŁ s-a pŁstrat Ἠi atunci c©nd s-au inclus alἪi 

posibili factori de risc pentru TH, ´n cadrul analizei de regresie multivariate ï OR=1.26, p=0.005. 

De asemenea, scorul NIHSS a corelat at©t cu starea pacienἪilor la externare, c©t Ἠi la 3 luni 

distanἪŁ, datele obἪinute fiind similare cu cele din literatura de specialitate [201]. 

Analiza resurselor bibliografice prezintŁ date variabile privind valoarea scorului SPAN-

100 ´n predicἪia TH [111,138]. PacienἪii din loturile comparate ´n actuala cercetare au avut 

rezultate similare inter-grupuri, cu 84 puncte ´n mediu la pacienἪii cu TH ulterioarŁ Ἠi 83 la cei 

fŁrŁ transformare hemoragicŁ, p=0.44. Ponderea pacienἪilor cu indice SPAN-100 pozitiv a fost 

de 13% ´n lotul A Ἠi 14% ´n lotul B de studiu.  Analiza de regresie nu a stabilit o corelaἪie dintre 

scorul SPAN-100 calculat la internare Ἠi riscul pentru TH la subiecἪii ´nrolaἪi ´n studiu, dar s-a 

observat o relaἪie dintre acest scor Ἠi starea pacienἪilor la externare, un scor mai mare fiind 

asociat cu o evoluἪie nefavorabilŁ (OR=1.06, p=0.035), relaἪie ce s-a atestat Ἠi la evaluarea 

repetatŁ la 3 luni distanἪŁ de la AVC (OR=1.06, p=0.008), confirm©nd datele altor cercetŁri ce au 

aplicat acest scor, care are o valoare mai mare ´n prognosticul evoluἪiei pacienἪilor cu stroke din 

punct de vedere al recuperŁrii funcἪionale, dec©t ´n predicἪia riscului pentru TH [138]. 

Cel de-al treilea scor clinic de apreciere a severitŁἪii AVC-ului la internare, calculat la 

pacienἪii din loturile comparate, a fost scorul THRIVE, care, ´n conformitate cu datele 

bibliografice, prezintŁ corelaἪii cu riscul pentru TH, dar Ἠi cu evoluἪia post-stroke [202,203]. 



105 
 

Valoarea scorului THRIVE calculat la internare, la pacienἪii ´ncadraἪi ´n cercetarea 

prezentatŁ, a scos ´n evidenἪŁ diferenἪe statistic semnificative ´ntre grupurile de studiu, p=0.019. 

AsemŁnŁtor datelor prezentate ´n literatura de specialitate, scorul THRIVE, ´n studiul 

actual, a corelat cu riscul pentru TH, la analiza de regresie (OR=1.25, p=0.038). RelaἪia dintre 

scorul THRIVE Ἠi starea pacienἪilor la externare Ἠi ulterior la 3 luni distanἪŁ (cuantificatŁ prin 

scorul mRS), se menἪine, de asemenea, la analiza de regresie (la externare ï OR=1.9, p=0.005; la 

3 luni distanἪŁ ï OR=1.62, p=0.004).  

Studiul comparativ al pacienἪilor incluἨi ´n cercetare, din punct de vedere clinic, a inclus 

evaluarea stŁrii pacienἪilor la externare, Ἠi ulterior la 3 luni distanἪŁ, fiind analizatŁ din prisma 

duratei de spitalizare, a mortalitŁἪii, dar Ἠi recuperŁrii deficitelor neurologice. Astfel, durata 

medie de spitalizare ´n cohorta analizatŁ a fost de 10 zile (1-33 zile), cu o duratŁ semnificativ 

mai mare ´n lotul de cercetare ï 12 zile (1-33 zile) versus lotul de control ï 9 zile (1-31 zile), 

p=0.008. Durata mai mare de tratament ´n staἪionar a pacienἪilor cu TH este reflectatŁ ulterior 

printr-un grad de recuperare funcἪionalŁ post-AVC, conform scalei mRS, mai precarŁ, at©t la 

externare (p<0.001), c©t Ἠi la 3 luni post-stroke (p<0.001). Rata mortalitŁἪii intraspitaliceἨti Ἠi de 

la 3 luni post-AVC, de asemenea a fost semnificativ mai mare la pacienἪii din lotul de lucru 

(p<0.001). Datele obἪinute, cu valori semnificativ mai mari ale duratei de spitalizare, mortalitate, 

dar Ἠi recuperare funcἪionalŁ mai redusŁ la pacienἪii cu TH, corespund celor prezentate ´n 

literatura de specialitate [152,204]. TotuἨi, ´n studiul comparativ efectuat de cŁtre Xu et al. 

(2018) autorii prezintŁ o ratŁ de la 25.6% la 35.7% a pacienἪilor cu recuperare favorabilŁ la 

externare (mRS 0-2 puncte) [205], ´n studiul nostru cifrele fiind semnificativ mai mici ï 1.82%. 

La 90 zile post-stroke recuperarea favorabilŁ a fost notatŁ la 30.8%-46.7% din pacienἪii incluἨi ´n 

studiul efectuat de Xu et al. (2018), iar ´n studiul nostru ï la 13.51% din cazuri. Rata mortalitŁἪii 

intraspitaliceἨti la pacienἪii cu TH a constituit circa 15.1% [205], pe c©nd ´n studiul nostru 

aceastŁ ratŁ atinge cifra de 33% (18% ´n lotul de control), pondere care atinge cifre Ἠi mai ´nalte 

la 3 luni distanἪŁ ï 43% ́ n lotul de cercetare versus 12% ´n lotul de control. Astfel de rezultate 

sugereazŁ, cel mai probabil, unele limite ´n managementul pacienἪilor pe durata aflŁrii ´n 

staἪionar. 

Un alt parametru clinic analizat, ´n contextul factorilor de risc pentru TH Ἠi de prognostic 

pe durata spitalizŁrii Ἠi la 3 luni distanἪŁ dupŁ evenimentul ischemic cerebral, a fost valoarea 

tensiunii arteriale sistemice ´n dinamicŁ, fiind ´nregistrate cifrele prezentate de cŁtre pacienἪii 

incluἨi ´n cercetare ´n primele 3 zile de la debutul bolii Ἠi cele de la externarea pacienἪilor. 

Conform datelor din literaturŁ, valorile majorate ale TA sistemice ´n primele 72h post-stroke, dar 

mai ales variabilitatea acestor parametri se asociazŁ cu un risc majorat pentru TH, indiferent de 

aplicarea trombolizei medicamentoase [206], rezultate confirmate ulterior Ἠi ´n studiile efectuate 
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la pacienἪii trataἪi prin trombectomie mecanicŁ [147]. TendinἪa spre valori majorate ale TA 

sistemice se asociazŁ Ἠi cu o evoluἪie nefavorabilŁ Ἠi recuperare neurologicŁ precarŁ [144,207]. 

Ċn cercetarea efectuatŁ, cu toate cŁ nu am obἪinut diferenἪe semnificative ´ntre valorile 

medii ale TA sistemice ´n primele 72h Ἠi de la externare ´ntre loturile comparate, am observat 

tendinἪa unor valori medii constant mai mari la pacienἪii cu TH faἪŁ de grupul de control (at©t 

pentru TAS, c©t Ἠi pentru TAD), similar datelor studiilor recente publicate [144,207]. Cifrele 

joase Ἠi moderate ale TA sistemice, ´n articolele de profil, se asociazŁ cu o evoluἪie favorabilŁ a 

pacienἪilor cu AVC ischemic acut [207], similar datelor studiului actual, ´n care pacienἪii din 

lotul de control aveau valori medii mai mici ale TA sistemice ´n perioada monitorizatŁ.   

La analiza de corelaἪie Pearson am observat un Ἠir de corelaἪii pozitive semnificative dintre 

cifrele majorate ale TAS sau TAD (´n mod particular la 24-72h post-stroke, fŁrŁ corelaἪii cu 

valorile primare Ἠi cele de la externare) Ἠi evoluἪia nefavorabilŁ a pacienἪilor din cohorta 

analizatŁ, reflectatŁ, at©t prin mortalitate mai mare la externare Ἠi 3 luni post-stroke, c©t Ἠi prin 

recuperare nesatisfŁcŁtoare (scor mRS mai mare la 3 luni distanἪŁ), corespunz©nd datelor din 

literaturŁ [144]. Singurele corelaἪii negative semnificative au fost observate pentru valorile TAS 

Ἠi TAD la 72h, unde cifrele tensionale mai mari s-au asociat cu o ratŁ mai micŁ a mortalitŁἪii 

intraspitaliceἨti (TAS: r(148)=-0.23, p=0.006; TAD ï r(148)=-0.22, p=0.009), suger©nd 

necesitatea menἪinerea unei tensiuni arteriale sistemice suficiente Ἠi o scŁdere raἪionalŁ a acesteia 

dupŁ faza supra-acutŁ a bolii pentru o evoluἪie favorabilŁ post-stroke, recomandŁri similare fiind 

gŁsite Ἠi ´n literatura de specialitate [208]. 

InvestigaἪiile imagistice cerebrale au un rol important ´n evaluarea Ἠi prognosticul evoluἪiei 

pacienἪilor cu infarct cerebral acut, inclusiv cu riscul pentru TH [209,210], motiv pentru care, 

pacienἪii incluἨi ´n actuala cercetare, au fost evaluaἪi prin imagisticŁ cerebralŁ primarŁ Ἠi 

repetatŁ, at©t pentru a identifica cazurile Ἠi subtipul de TH, dar Ἠi pentru a aprecia dimensiunile 

zonei de afectare cerebralŁ ´n cadrul evenimentului ischemic cerebral Ἠi analiza corelaἪia cu  

evoluἪia clinicŁ a pacienἪilor studiaἪi.  

Cuantificarea extinderii modificŁrilor ischemice cerebrale, la pacienἪii din studiul actual, a 

fost efectuatŁ prin calcularea scorului ASPECTS. Conform datelor din literaturŁ, scorul 

ASPECTS coreleazŁ cu riscul pentru TH, ´n mod invers proporἪional. Astfel, un scor ASPECTS 

mai mare se asociazŁ cu un risc mai mic de TH Ἠi, vice-versa, odatŁ cu reducerea scorului 

ASPECTS creἨte riscul pentru TH [211,212]. 

Ċn studiul realizat, pacienἪii aveau un scor ASPECTS la internare cu valori semnificativ 

mai mici ´n cohorta de cercetare faἪŁ de cea de control, p=0.004, corespunz©nd datelor obἪinute 

´n  studii similare [212].  De asemenea, analiza de regresie a evidenἪiat relaἪia dintre valorile mai 

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



107 
 

Ἠi cu probabilitatea unei evoluἪii favorabile la externare (OR=0.52, p=0.05) Ἠi la 90 de zile post-

stroke (OR=0.65, p=0.03). 

Un alt obiectiv de cercetare al actualului studiu, a fost analiza unui Ἠir de parametri 

biochimici de laborator, determinaἪi ´n mod standard la pacienἪii cu AVC ischemic (nivelul 

plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, 

glucozŁ, leucocite, neutrofile, limfocite, trombocite), ´n contextul evaluŁrii acestora drept 

biomarkeri ai evoluἪiei pacienἪilor incluἨi ´n studiu, inclusiv prin rolul ´n prognosticul 

complicaἪiei prin transformare hemoragicŁ.  

Parametrii hemostazei sunt un grup de variabile analizate ´n cadrul studiului nostru, 

pornind de la datele de literaturŁ care indicŁ cŁ un numŁr redus de trombocite Ἠi cantitatea redusŁ 

de fibrinogen plasmatic cresc riscul pentru TH la pacienἪii cu AVC ischemic acut [213], cu toate 

cŁ alte surse asociazŁ cantitatea majoratŁ a fibrinogenului cu TH [214]. Ċn cazul studiului 

realizat, ´n mod similar, pacienἪii din lotul activ aveau cifre mai mici pentru trombocite Ἠi 

fibrinogenul plasmatic determinate la internare, fŁrŁ ´nsŁ a atinge pragul de semnificaἪie 

statisticŁ. Din parametrii coagulogramei, doar pentru valoarea INR s-au ´nregistrat diferenἪe 

statistic semnificative (p=0.003) ´ntre loturile comparate, cu valori medii mai mici ´n lotul A. Ċn 

mod paradoxal Ἠi contrar datelor din literaturŁ [166], pacienἪii cu TH din studiul nostru aveau un 

INR mai mic la internare, pe c©nd, ´n mod obiἨnuit valori mai mari ale acestui parametru se 

asociazŁ cu evenimente hemoragice. Analiza de regresie, ´n cercetarea noastrŁ, de asemenea, a 

identificat o legŁturŁ invers proporἪionalŁ dintre valoarea INR Ἠi riscul pentru TH (regresie 

univariatŁ ï OR=0.1, 95% CI: 0.02-0.5, p=0.01; regresie multivariatŁ ï OR=0.9, 95% CI: 0.01-

0.75, p=0.033), dar nu Ἠi pentru recuperarea neurologicŁ la externare Ἠi 3 luni post-infarct 

cerebral. O posibilŁ explicaἪie a acestei situaἪii poate fi efectul protrombotic al unui INR cu 

valori scŁzute, cu formarea unor trombi de dimensiuni mai mari Ἠi care ar rezulta ´ntr-un infarct 

cerebral sever [215], care, ´n mod independent, prezintŁ un risc major pentru transformare 

hemoragicŁ. DacŁ contrapunem valorile scorului ASPECTS la internare la pacienἪii cu TH 

ulterioarŁ, aceἨti subiecἪi aveau din start volume mai extinse ale leziunilor ischemice, reflectate 

printr-un punctaj mai mic faἪŁ de lotul de control (p=0.004).  

Nivelul mediu al glicemiei la internare, conform datelor de literaturŁ Ἠi rezultatele studiilor 

anterioare, coreleazŁ cu riscul pentru TH [62,216]. Ċn actuala cercetare, pacienἪii din cohorta cu 

TH, de asemenea prezentau valori medii mai mari ale glicemiei la internare faἪŁ de lotul de 

control, diferenἪele fiind ´nsŁ statistic nesemnificative (p=0.26). Analiza de regresie simplŁ Ἠi 

multiplŁ, nu a stabilit corelaἪii dintre valoarea glicemiei la internare Ἠi riscul pentru transformare 

hemoragicŁ, nici cu prognozarea evoluἪiei deficitului neurologic la externare Ἠi 3 luni distanἪŁ 

post-stroke, rezultate contradictorii celor obἪinute ´n alte studii din literatura de specialitate, unde 
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statutul hiperglicemic la internare, dar Ἠi variabilitatea crescutŁ a glicemiei serice sunt asociate 

cu un risc sporit pentru TH Ἠi evoluἪie neurologicŁ nefavorabilŁ [216,217]. Prin urmare, ne-am 

propus sŁ analizŁm ponderea pacienἪilor cu valori Ó11.1 mmol/l ale glicemiei la internare, ´n 

loturile comparate, valori ce necesitŁ a fi corijate la pacienἪii cu patologie acutŁ, inclusiv infarct 

cerebral, evidenἪiind o pondere mai mare de a astfel de cazuri ´n cohorta cu TH.  

Din perspectiva reacἪiei inflamatorii Ἠi rŁspunsului imun pe fundal de modificŁri ischemice 

cerebrale, un Ἠir de biomarkeri biochimici aratŁ rezultate promiἪŁtoare ´n prognosticul pacienἪilor 

cu infarct cerebral acut. Un astfel de biomarker este raportul numŁrului absolut de neutrofile 

plasmatice la numŁrul de limfocite ï RNL, care, ´n literatura de specialitate este indicat drept 

factor independent de prognostic al evoluἪiei nefavorabile post-stroke, dar Ἠi al dezvoltŁrii TH 

simptomatice [105,218ï220]. Rezultatele studiului actual ´nsŁ nu a arŁtat diferenἪe statistic 

semnificative ale RNL calculat ´n prima zi de internare ´ntre loturile analizate (p=0.47), iar 

analiza de corelaἪie Pearson nu a identificat o legŁturŁ semnificativŁ negativŁ dintre acest 

biomarker Ἠi riscul pentru TH (r(148)=0.05, p=0.46) sau starea pacienἪilor la externare 

(r(148)=0.13, p=0.09) Ἠi la 3 luni post-AVC (r(109)=0.09, p=0.34). Rezultatele contradictorii 

altor studii similare [189] pot fi explicate prin valori absolute aproximativ egale, at©t a 

neurotrofilelor, c©t limfocitelor ´n loturile comparate, de unde Ἠi lipsa corelaἪiilor ulterioare. 

Astfel, cu toate cŁ pacienἪii din lotul de cercetare (lot A) prezentau cifre mai mari (mediana) ale 

leucocitelor totale ´n s©nge Ἠi ale neutrofilelor plasmatice, diferenἪele nu au atins pragul necesar 

pentru a deveni statistic semnificative, cu valori p=0.082 pentru leucocite Ἠi p=0.068 pentru 

neutrofile, iar numŁrul mediu de limfocite a fost nesemnificativ mai mare ´n lotul de lucru faἪŁ de 

pacienἪii din lotul de control, p=0.75.  

Ċn contextul evaluŁrii rolului integritŁἪii BHE ´n evoluἪia pacienἪilor cu AVC ischemic 

acut, drept obiectiv de cercetare ´n actualul studiu, a fost stabilitŁ determinarea nivelului 

plasmatic al MMP-2 Ἠi MMP-9 la pacienἪii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, cu Ἠi fŁrŁ 

TH, pentru a evalua corelaἪia acestora cu riscul de transformare hemoragicŁ. 

Ċn literatura de specialitate sunt publicate numeroase studii asupra rolului MMP ´n 

prognosticul evoluἪiei pacienἪilor cu infarct cerebral, inclusiv un studiu efectuat ́n Republica 

Moldova de cŁtre Ciobanu N. et al. (2020), care au stabilit prezenἪa unei corelaἪii dintre valorile 

majorate ale MMP Ἠi evoluἪia pacienἪilor cu AVC ischemic acut, inclusiv riscul pentru TH 

[32,53,221]. 

La pacienἪii din cohorta de cercetare din actualul studiu ´nsŁ, nu au fost stabilite diferenἪe 

statistic semnificative dintre valorile MMP-2 (p=0.72) Ἠi MMP-9 (p=0.37) la pacienἪii din lotul 

cu TH versus cel de control. La analiza de regresie, doar MMP-9 s-a asociat cu un risc sporit de 
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TH, fŁrŁ a atinge pragul de semnificaἪie statisticŁ (regresie univariatŁ ï OR=1.1, 95% CI: 0.8-

1.6, p=0.45; regresie multivariatŁ ï OR=1.49, 95% CI: 0.87-2.62, p=0.15). 

Atunci c©nd am analizat legŁtura dintre metaloproteinazele matriceale Ἠi evoluἪia 

pacienἪilor la externare, am observat o creἨtere a riscului evoluἪiei nefavorabile pe fundal de 

valori majorate, at©t ale MMP-2, c©t Ἠi ale MMP-9 la internare cu OR=1.45, 95% CI: 0.78-2.96, 

p=0.28 (MMP-2) Ἠi OR=1.13, 95% CI: 0.63-2.13, p=0.67 (MMP-9), dar statistic 

nesemnificative, rezultate ce pot fi explicate inclusiv prin lotul relativ restr©ns de pacienἪi 

analizaἪi.  

La 3 luni distanἪŁ dupŁ AVC, corelaἪia s-a pŁstrat doar pentru MMP-9 (OR=1.1, 95% CI: 

0.69-1.8, p=0.65), dar cu trecerea liniei lipsei de efect, fiind, prin urmare, statistic 

nesemnificativŁ.  

Rezultate similare au fost publicate ´ntr-un studiu recent (Cui Y. et al., 2022), unde autorii 

au ´nregistrat valori mai mici ale MMP-2 care se asociau cu risc majorat de TH, similar datelor 

medii prezentate, dupŁ standardizare, la pacienἪii analizaἪi de cŁtre noi, dar Ἠi lipsa unei corelaἪii  

cu riscul pentru TH pentru MMP-9 [177]. Autorii explicŁ rezultatele discordante privind MMP-

9, prin rolul dinamic al acestei enzime, dar Ἠi creἨterea exponenἪialŁ a acesteia post-trombolizŁ, 

pe c©nd ´n studiul lui Cui Y. et al. (2022), probele de s©nge au fost preluate exclusiv pre-

tratament trombolitic.  

La analiza posibilei corelaἪii dintre valorile MMP Ἠi subtipurile de TH, am obἪinut 

diferenἪe statistic semnificative ´n cazul MMP-2 pentru IH de tip 1 Ἠi 2, cu valori mai mari la 

pacienἪii cu IH de tip 2, p=0.04, similar datelor din literatura de specialitate [222], fŁrŁ diferenἪe 

semnificative ale valorilor MMP-9 ´n dependenἪŁ de subtipul de TH. 

Rezultatele studiului nostru pot fi explicate Ἠi din prisma expresiei temporale a MMP-2 Ἠi 

MMP-9, or MMP-2 are o expresie mai acutŁ, ´n primele ore dupŁ AVC, pe c©nd valorile MMP-9 

cresc ´n primele 48h, conform studiilor din literaturŁ [47]. La pacienἪii analizaἪi ´n actuala 

cercetarea, timpul mediu de prelevare a probelor de s©nge venos pentru stabilirea nivelului 

plasmatic de MMP, a fost 21.9 h Ñ 51.6 min, fŁrŁ diferenἪe semnificative ´ntre loturile analizate, 

de unde Ἠi posibilele discordanἪe cu literatura de specialitate. 

IatŁ de ce, am realizat suplimentar o analizŁ de corelaἪie Pearson, utiliz©nd rezultatele 

primare, nestandardizate, pentru fiecare tranἨŁ ´n parte de pacienἪi, obἪin©nd, deἨi slabe ca 

semnificaἪie, corelaἪii pozitive ´n toate situaἪiile comparate.  
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Rolul predictiv al parametrilor studiaἪi pentru dezvoltarea transformŁrii hemoragice 

Ἠi a evoluἪiei clinice nefavorabile 

EvoluἪia pacienἪilor cu AVC ischemic prezintŁ un grad ´nalt de incertitudine, de unde Ἠi 

necesitatea unor instrumente clare Ἠi fezabile de prognostic, care ar putea servi drept suport ´n 

managementul acestor pacienἪi. Conform datelor de literaturŁ, cele mai promiἪŁtoare rezultate ´n 

prognosticul evoluἪiei post-stroke, inclusiv al TH, sunt date de scorul NIHSS, ´n diverse variaἪii 

(la internare, la 24h, variaἪia diferenἪei de scor de la zi la zi Ἠ.a.) [223,224], date similare fiind 

obἪinute Ἠi ´n cadrul analizei efectuate ´n actuala cercetare. Astfel, scorul NIHSS, ´n mod separat, 

a demonstrat o valoare predictivŁ slabŁ, iar la utilizarea acestuia ´n combinaἪie cu scorurile 

clinice SPAN-100, THRIVE Ἠi scorul imagistic ASPECTS, valoarea de predicἪie s-a majorat 

p©nŁ la una rezonabilŁ, care poate fi utilizatŁ drept instrument de prognostic al TH post-AVC 

ischemic.  

Ulterior am calculat valoarea predictivŁ a scorului ASPECTS ´n combinaἪie cu alἪi doi 

parametrii care au prezentat corelaἪie semnificativŁ la analiza de regresie multiplŁ (prezenἪa 

fibrilaἪiei atriale ´n lista comorbiditŁἪilor Ἠi aplicarea tratamentului specific de revascularizare 

cerebrale), obἪin©nd valori de predicἪie ´naltŁ pentru dezvoltarea TH la pacienἪii cu infarct 

cerebral. 

Analiza ROC privind valoarea predictivŁ a parametrilor analizaἪi pentru TH, a permis 

generarea a 2 formule combinate de prognostic al probabilitŁἪii acestei complicaἪii la fiecare 

pacient, ´n mod personalizat, c©t Ἠi determinarea valorii-limite care separŁ pacienἪii ´n categoriile 

cu risc majorat/redus pentru TH post-stroke.  

Privitor la predicἪia evoluἪiei clinice nefavorabile pe durata spitalizŁrii Ἠi la 3 luni distanἪŁ 

post-AVC (scor mRS Ó2), scorul NIHSS a prezentat valori de prognostic ´nalt Ἠi respectiv ï 

rezonabil, similar datelor de literaturŁ [202], ceea ce semnificŁ cŁ poate fi utilizat drept 

instrument de prognostic al stŁrii neurologice a pacienἪilor la externare Ἠi la 3 luni dupŁ infarctul 

cerebral. 

Limitele cercetŁrii rezidŁ ´n urmŁtoarele: colectarea pacienἪilor a fot efectuatŁ ´n cadrul 

unui singur centru AVC, fiind necesarŁ, pe viitor, includerea pacienἪilor din mai multe centre de 

AVC din ἪarŁ, situaἪie care nu era posibilŁ la etapa de iniἪiere a studiului, dar ar putea fi aplicatŁ 

la moment, c©nd ´n teritoriu au fost organizate mai multe centre de management al pacienἪilor cu 

AVC acut. Ċn privinἪa biomarkerilor de laborator, o limitŁ importantŁ este mŁsurarea unicŁ a 

MMP-2 Ἠi MMP-9 ´n primele 24h, pre- revascularizare cerebralŁ, nefiind posibilŁ mŁsurarea 

secvenἪialŁ, repetatŁ, pe parcursul spitalizŁrii, ceea ce ar fi sporit gradul de 

sensibilitate/specificitate a acestora ´n prognosticul evoluἪiei pacienἪilor cu AVC ischemic acut, 

inclusiv riscul pentru TH. 
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CONCLUZII GENERALE   

 

1. La pacienἪii cu AVC acut, cercetaἪi din punct de vedere clinic, biochimic Ἠi imagistic, au fost 

evidenἪiaἪi urmŁtorii factori clinici de risc Ἠi de conduitŁ terapeuticŁ, asociaἪi cu o ratŁ sporitŁ de 

transformare hemoragicŁ: profilaxia antitromboticŁ primarŁ insuficientŁ, fibrilaἪia atrialŁ, 

scorurile clinice NIHSS Ἠi THRIVE majorate la internare (peste media de 15 puncte Ἠi 5 puncte 

respectiv), tratamentul de revascularizare cerebralŁ (medicamentoasŁ Ἠi/sau chirurgicalŁ), 

administrarea de anticoagulante orale Ἠi parenterale ´n primele 72h de tratament ´n staἪionar. 

2. InvestigaἪiile imagistice cerebrale la pacienἪii analizaἪi, au relevat cŁ scorul ASPECTS, 

calculat la internare, prezintŁ relaἪie invers proporἪionalŁ cu riscul pentru transformare 

hemoragicŁ post-stroke (OR=0.77, p=0.003). 

3. Studiul biochimic a stabilit cŁ nivelele plasmatice ale MMP-9 (metaloproteinaza matricialŁ 9), 

dar nu Ἠi ale MMP-2, determinate ́ n primele 24h de la debutul simptomelor de AVC, coreleazŁ 

pozitiv cu riscul pentru transformare hemoragicŁ.  

4. La pacienἪii analizaἪi, valorile medii ale INR sub 1,27 la internare coreleazŁ semnificativ, 

invers proporἪional, cu riscul de transformare hemoragicŁ post-infarct cerebral (OR=0.11, 

p=0.01). Parametrii biochimici de laborator: nivelul plasmatic de fibrinogen, INR, colesterol 

total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, glucozŁ, leucocite, neutrofile, limfocite, 

trombocite nu coreleazŁ cu riscul de TH Ἠi evoluἪie clinicŁ nefavorabilŁ la pacienἪi cu AVC acut.  

5. Ċn cohorta cercetatŁ, scorul mRS Ἠi rata mortalitŁἪii sunt semnificativ mai mari la pacienἪii cu 

TH la externare (p=0.038) Ἠi la 3 luni distanἪŁ (p<0.001) de la AVC, prezenἪa fibrilaἪiei atriale ´n 

anamnestic Ἠi scorurile NIHSS, SPAN-100, THRIVE majorate la internare se asociazŁ cu 

evoluἪie nefavorabilŁ, iar scorul ASPECTS mai mare la internare Ἠi terapia de revascularizare 

cerebralŁ determinŁ o ratŁ de dizabilitate Ἠi mortalitate mai micŁ la externare Ἠi 3 luni post-

stroke.  

6. Formula de predicἪie individualŁ a TH, elaboratŁ pentru pacienἪii cu AVC ischemic acut, ce 

include drept variabile scorul ASPECTS la internare, prezenἪa/lipsa fibrilaἪiei atriale Ἠi 

prezenἪa/lipsa tratamentului de revascularizare cerebralŁ, sporeἨte gradul valorii predictive p©nŁ 

la 76.51% versus formula combinatŁ, care integreazŁ scorurile clinice (SPAN-100, THRIVE, 

NIHSS) Ἠi cel imagistic (ASPECTS), cu valoare predictivŁ de 72.58%. 
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RECOMANDŀRI PRACTICE 

 

1. Pentru a reduce incidenἪa AVC ischemic acut Ἠi rata transformŁrii hemoragice se recomandŁ  

profilaxia antiaritmicŁ primarŁ eficientŁ (menἪinerea ritmului sinusal) Ἠi tratamentul 

antitrombotic optimal la pacienἪii cu fibrilaἪie atrialŁ. 

2. Este indicatŁ calcularea ´n mod sistematic a scorului imagistic ASPECTS la toἪi pacienἪii cu 

AVC ischemic acut pentru evidenἪierea pacienἪilor cu risc sporit pentru evoluἪie clinicŁ 

nefavorabilŁ intraspitaliceascŁ Ἠi la 3 luni distanἪŁ, inclusiv pentru complicaἪia prin TH post-

AVC.  

3. La pacienἪii cu AVC ischemic acut se recomandŁ calcularea ´n paralel a scorurilor NIHSS, 

SPAN-100, THRIVE pentru a creἨte sensibilitatea predicἪiei TH, a evoluἪiei nefavorabile pe 

durata spitalizŁrii Ἠi la 3 luni post-stroke. 

4. Pentru determinarea prognosticului pacienἪilor cu infarct cerebral acut Ἠi stabilirea riscului 

sporit pentru TH este indicatŁ aprecierea valorii plasmatice a biomarkerul integritŁἪii barierei 

hematoencefalice MMP-9, ´n primele 24 de ore de la debutul simptomelor de AVC. 

5. Se recomandŁ temporizarea iniἪierii precoce a terapiei anticoagulante orale post-AVC la 

pacienἪii cu infarct cerebral moderat (din ziua a 7-a), moderat-sever Ἠi sever, cu dimensiuni 

extinse ale leziunii ischemice pe imagistica cerebralŁ primarŁ (din ziua a 14-a), datŁ fiind rata 

majoratŁ a riscului pentru TH la aceἨti pacienἪi.  

6. Riscul majorat pentru TH nu trebuie sŁ tergiverseze aplicarea tratamentului specific de 

revascularizare cerebralŁ la pacienŞii ce se ´ncadreazŁ ´n fereastra terapeuticŁ, datŁ fiind corelaἪia 

pozitivŁ cu recuperarea funcἪionalŁ la externare Ἠi 3 luni distanἪŁ ´n loturile comparate. 
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Anexa 1. Algoritmul cercetŁrii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NotŁ:  NIHSS ï eng. National Institute of Health Stroke Scale, SPAN-100- eng. stroke prognostication using age 

and NIHSS, THRIVE ï eng. Totaled Health Risks in Vascular Events, ASPECTS - eng. Alberta Stroke 

Program Early CT score, HTA ï hipertensiune arterialŁ, FA ï fibrilaѿie atrialŁ, DZ ï diabet zaharat, IM ï 

infarct miocardic, AVC ï accident vascular cerebral, ADO ï antidiabetice orale, INR - eng. International 

Normalised Ratio, LDL - eng. Low Density Lipoproteins, MMP-2 - metaloproteinaza matricialŁ 2, MMP-9 - 

metaloproteinaza matricialŁ, CT ï eng. Computed Tomography, IRM ï imagisticŁ prin rezonanѿŁ magneticŁ, 

TA ï tensiune arterialŁ, scala mRS ï eng. modified Rankin Scale. 

PacienἪi adulἪi clinic-suspecἪi pentru accident vascular cerebral, n=176, 2018-2022 

 

 
1. Examinare neurologicŁ primarŁ (NIHSS, SPAN-100, 

THRIVE); 

2. Tomografie computerizatŁ nativŁ pentru evidenἪierea 
semnelor precoce de accident vascular cerebral ischemic 

Ἠi/sau lipsa s©ngerŁrilor intracerebrale; calcularea 

scorului ASPECTS; 

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

4. MedicaἪie anterioarŁ (antihipertensive, ADO, insulina, 
antiagregante, anticoagulante, statine); 

5. Analize de laborator primare (la internare): glicemie, 

nivel seric de fibrinogen, INR, trombocite, lipidograma 

desfŁἨuratŁ (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-

colesterol, trigliceride), nivelul seric de leucocite, 

inclusiv neutrofile, limfocite; 

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

7. Reevaluare prin imagisticŁ cerebralŁ (CT Ἠi/sau IRM) 
pentru evidenἪierea cazurilor de transformare hemoragicŁ. 

8. Ċnregistrarea medicaἪiei trombolitice, antiagregante Ἠi 
anticoagulante administrate ´n primele 3 zile de la debutul 

bolii; 

9. Notarea valorilor TA sistemice ´n primele 72h de aflare 
´n staἪionar Ἠi a valorilor TA la externarea pacienἪilor; 

10. Stabilirea gradului de dizabilitate funcἪionalŁ neurologicŁ 
la externare (mRS). 

Excluderea a 23 de pacienἪi din 

cercetare, inclusiv 5 pe motiv de 

schimbare a diagnosticului primar 

de AVC (de ex. AIT, vertij, crizŁ 

epilepticŁ) Ἠi 18 din cauza 

investigaἪiilor paraclinice 

(imagistice Ἠi de laborator) 

incomplete. 

Reevaluarea pacienἪilor la 3 luni distanἪŁ de la evenimentul cerebro-vascular, prin interviu 

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

 

 

Analiza statisticŁ a datelor obἪinute, n=150. 

Imposibilitate de a contacta 

pacientul (n=3). 
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Anexa 2. Analiza corelaἪiei dintre tipul etiologic al infarctului cerebral Ἠi  

riscul pentru transformare hemoragicŁ 

 

¶ Nivelul de referinŞŁ 1 (comparat cu AVC ischemic aterotrombotic ï tip 1) 

Model CoeficienἪi - Grup 

 
Interval de ´ncredere 

95% 

Parametrul 

prezis 
EstimaἪia ES Z p OR Inferior  Superior 

Constanta -1.050 0.311 -3.3807 < .001 0.350 0.190 0.643 

Tipul de AVC  

2 ï 1 0.891 0.400 2.2246 0.026 2.437 1.112 5.342 

3 ï 1 -15.516 906.943 -0.0171 0.986 1.83e-7 0.000 Inf 

4 ï 1 0.598 0.575 1.0404 0.298 1.818 0.590 5.607 

5 ï 1 1.561 0.794 1.9666 0.049 4.762 1.005 22.557 

NotŁ. EstimaἪia reprezintŁ probabilitatea logaritmicŁ (eng. log odds) dintre ĂGrupul = 1ò vs ĂGrupul = 0ò; 

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

  

 

¶ Nivelul de referinŞŁ 2 (comparat cu AVC ischemic cardioembolic ï tip 2) 

Model CoeficienἪi - Grup 
 

Interval de ´ncredere 

95% 

Parametrul 

prezis 

EstimaἪia ES Z p OR Inferior  Superior 

Constanta -0.159 0.253 -0.6293 0.529 0.853 0.520 1.400 

Tipul de AVC   

1 ï 2 -0.891 0.400 -2.2246 0.026 0.410 0.187 0.899 

3 ï 2 -16.407 906.943 -0.0181 0.986 7.49e-8 0.000 Inf 

4 ï 2 -0.293 0.546 -0.5369 0.591 0.746 0.256 2.174 

5 ï 2 0.670 0.773 0.8668 0.386 1.954 0.430 8.887 

NotŁ. EstimaἪia reprezintŁ probabilitatea logaritmicŁ (eng. log odds) dintre ĂGrupul = 1ò vs ĂGrupul = 0ò; 

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

Model CoeficienἪi - Grup 
 

Interval de ´ncredere 

95% 

Parametrul 

prezis 

EstimaἪia ES Z p OR Inferior  Superior 

Constanta -16.6 907 -0.0183 0.985 6.39e-8 0.00 Inf 

Tipul de AVC  

  

1 ï 3 15.5 907 0.0171 0.986 5.48e+6 0.00 Inf 

2 ï 3 16.4 907 0.0181 0.986 1.33e+7 0.00 Inf 

4 ï 3 16.1 907 0.0178 0.986 9.96e+6 0.00 Inf 

5 ï 3 17.1 907 0.0188 0.985 2.61e+7 0.00 Inf 

NotŁ. EstimaἪia reprezintŁ probabilitatea logaritmicŁ (eng. log odds) dintre ĂGrupul = 1ò vs ĂGrupul = 0ò; 

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

 

 

¶ Nivelul de referinŞŁ 4 (comparat cu AVC ischemic de altŁ etiologie determinatŁ ï tip 4) 

Model CoeficienἪi - Grup 
 

Interval de ´ncredere 

95% 

Parametrul 

prezis 

EstimaἪia ES Z p OR Inferior  Superior 

Constanta -0.452 0.483 -0.9348 0.350 0.636 0.247 1.64 

Tipul de AVC   

1 ï 4 -0.598 0.575 -1.0404 0.298 0.550 0.178 1.70 

2 ï 4 0.293 0.546 0.5369 0.591 1.340 0.460 3.90 

3 ï 4 -16.114 906.943 -0.0178 0.986 1.00e-7 0.000 Inf 

5 ï 4 0.963 0.876 1.0993 0.272 2.619 0.471 14.58 

NotŁ. EstimaἪia reprezintŁ probabilitatea logaritmicŁ (eng. log odds) dintre ĂGrupul = 1ò vs ĂGrupul = 0ò; 

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

 

 

 

 

 

 



132 
 

¶ Nivelul de referinŞŁ 5 (comparat cu AVC ischemic criptogen ï tip 5) 

 Model CoeficienἪi - Grup 
 

Interval de ´ncredere 

95% 

Parametrul 

prezis 

EstimaἪia ES Z p OR Inferior  Superior 

Constanta 0.511 0.730 0.6995 0.484 1.667 0.3983 6.974 

Tipul de AVC   

1 ï 5 -1.561 0.794 -1.9666 0.049 0.210 0.0443 0.995 

2 ï 5 -0.670 0.773 -0.8668 0.386 0.512 0.1125 2.327 

3 ï 5 -17.077 906.943 -0.0188 0.985 3.83e-8 0.0000 Inf 

4 ï 5 -0.963 0.876 -1.0993 0.272 0.382 0.0686 2.125 

NotŁ. EstimaἪia reprezintŁ probabilitatea logaritmicŁ (eng. log odds) dintre ĂGrupul = 1ò vs ĂGrupul = 0ò; 

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

 

 NotŁ: 

1. TH este semnificativ mai frecventŁ la pacienѿii cu AVC de tip 2 (cardioembolic) 
comparativ cu tipul 1 (aterotrombotic) (P = 0.026). 

2. TH este semnificativ mai frecventŁ la pacienѿii cu AVC de tip 5 (criptogen) comparativ 

cu tipul 1 (aterotrombotic) (P = 0.049). 

3. Metoda de analizŁ aplicatŁ ï regresie logisticŁ simplŁ.  
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Anexa 3. Analiza ponderii factorilor de risc pentru accident vascular cerebral  

la pacienἪii studiaἪi 

 

Parametrul analizat 
Lot general,  

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B,  

N = 95 
Valoare-p2 

Hipertensiune arterialŁ    >0.99 

AbsentŁ  4 (2.7%) 1 (1.8%) 3 (3.2%)  

PrezentŁ  146 (97%) 54 (98%) 92 (97%)  

FibrilaἪie atrialŁ    0.003 

AbsentŁ  65 (43%) 15 (27%) 50 (53%)  

PrezentŁ  85 (57%) 40 (73%) 45 (47%)  

Diabet zaharat    0.70 

Absent  98 (65%) 37 (67%) 61 (64%)  

Prezent  52 (35%) 18 (33%) 34 (36%)  

Infarct miocardic anterior    0.40 

Absent  135 (90%) 51 (93%) 84 (88%)  

Prezent  15 (10%) 4 (7.3%) 11 (12%)  

AVC ´n anamnestic    0.39 

Absent  117 (78%) 45 (82%) 72 (76%)  

Prezent  33 (22%) 10 (18%) 23 (24%)  

Tabagism    0.51 

Absent  136 (91%) 51 (93%) 85 (89%)  

Prezent  14 (9.3%) 4 (7.3%) 10 (11%)  

Consum exagerat de alcool    >0.99 

Absent  139 (93%) 51 (93%) 88 (93%)  

Prezent  11 (7.3%) 4 (7.3%) 7 (7.4%)  

Obezitate    0.25 

AbsentŁ  87 (59%) 29 (53%) 58 (62%)  

PrezentŁ  61 (41%) 26 (47%) 35 (38%)  

Lipsa datelor 2 0 2  

IMC     0.92 
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Parametrul analizat 
Lot general,  

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B,  

N = 95 
Valoare-p2 

Medie (SD) 29.0 (6.0) 29.1 (5.9) 29.0 (6.1)  

MedianŁ (IQR) 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  

 NotŁ:  1n (%); 

SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de cuartile. 
2testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane. 
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Anexa 4. Analiza comparativŁ a valorilor tensiunii arteriale sistemice la pacienἪii cercetaἪi 

Parametrul analizat 
Lot general,  

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B,  

N = 95 
Valoare-p2 

TAS internare ï valoare 1    0.86 

Medie (SD) 145 (23) 145 (22) 145 (23)  

MedianŁ (IQR) 140 (30) 140 (29) 140 (30)  

Interval 90 - 220 110 - 200 90 - 220  

TAS internare ï valoare 2    0.32 

Medie (SD) 146 (24) 148 (21) 144 (26)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 90 (10) 90 (16) 90 (10)  
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Parametrul analizat 
Lot general,  

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B,  

N = 95 
Valoare-p2 

Interval 50 - 130 50 - 130 50 - 130  

TAD la 24h - valoare 2    0.16 

Medie (SD) 85 (12) 87 (14) 84 (10)  

MedianŁ (IQR) 80 (10) 90 (10) 80 (10)  

Interval 50 - 130 50 - 130 60 - 120  

TAS la 48h - valoare 1    0.36 

Medie (SD) 141 (20) 143 (20) 140 (19)  

MedianŁ (IQR) 140 (20) 140 (20) 140 (20)  

Interval 110 - 200 110 - 200 110 - 190  

TAS la 48h - valoare 2    0.14 

Medie (SD) 138 (19) 141 (18) 136 (20)  

MedianŁ (IQR) 140 (25) 140 (20) 135 (30)  

Interval 100 - 213 110 - 213 100 - 200  

TAD la 48h - valoare 1_    0.96 

Medie (SD) 85 (10) 85 (10) 86 (11)  

MedianŁ (IQR) 80 (10) 85 (10) 80 (10)  

Interval 60 - 120 60 - 110 60 - 120  

TAD la 48h - valoare 2    0.18 

Medie (SD) 85 (14) 87 (17) 84 (11)  

MedianŁ (IQR) 80 (10) 85 (10) 80 (10)  

Interval 60 - 180 60 - 180 60 - 120  

TAS la 72h - valoare 1    0.21 

Medie (SD) 137 (20) 139 (16) 135 (22)  

MedianŁ (IQR) 140 (30) 140 (20) 130 (30)  

Interval 75 - 180 110 - 180 75 - 180  

TAS la 72h - valoare 2    0.086 

Medie (SD) 137 (19) 140 (15) 135 (21)  

MedianŁ (IQR) 140 (25) 140 (20) 130 (30)  
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Parametrul analizat 
Lot general,  

N = 1501 

Lot A , 

N = 55 

Lot B,  

N = 95 
Valoare-p2 

Interval 62 - 180 110 - 180 62 - 180  

TAD la 72h - valoare 1    0.089 

Medie (SD) 83 (11) 85 (10) 82 (11)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 130 (20) 130 (20) 130 (20)  

Interval 90 - 190 90 - 160 98 - 190  

TAS la externare - valoare 2    0.95 

Medie (SD) 126 (15) 126 (15) 126 (15)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 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)  

MedianŁ (IQR) 80 (14) 80 (10) 80 (9)  

Interval 50 - 100 60 - 90 50 - 100  

NotŁ:  1n (%); SD (standard deviation) = deviaѿie standard, IQR (interquartile range) = intervalul de 

cuartile. 
2testul Pearson Chi-pŁtrat, testul exact Fisher, testul t pentru douŁ eѽantioane.  

TAS ï tensiune arterialŁ sistolicŁ, TAD ï tensiune arterialŁ diastolicŁ. 
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Anexa 5. Copii ale programelor Ἠi certificatelor de participare la simpozioane, conferinἪe Ἠi 

congrese naἪionale Ἠi internaἪionale unde au fost prezentate rezultate ale tezei sub formŁ de 

prezentŁri orale Ἠi postere 
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