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ADNOTARE
Ciobanu Natalia. Particularititi patogenice ale accidentului vascular cerebral

ischemic la pacientii cu sindrom metabolic

Teza de doctor in stiinte medicale. Chisindu, 2020. Structura tezei: introducere, 5 capitole,
sinteza rezultatelor, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 190 titluri, 110 pagini de
text de baza, 37 tabele, 29 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate Tn 26 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: sindrom metabolic, accident vascular cerebral, factor de risc, citokine
inflamatorii, vase carotide. Domeniul de studiu: neurologie. Scopul si obiectivele lucrarii
vizeaza cercetarea particularitatilor complexului de dereglari metabolice la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic in relatie cu markerii afectarii cerebrale ischemice, markerii
biologici si ultrasonografici de afectare vasculard aterosclerotica carotidiand si elaborarea unor
criterii pentru prognozarea evenimentelor vasculare cerebrale in efortul de a dezvolta precoce
metode terapeutice de preventie. Noutatea si originalitatea stiintifica: s-a efectuat un studiu al
complexului de dereglari metabolice la pacientii cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic
cu stabilirea relatiilor dintre factorii de risc ce compun sindromul metabolic (SM), subtipul de
AVC ischemic, markerii biologici si ultrasonografici de afectare vasculara aterosclerotica
carotidiand. S-au cercetat biomarkerii afectarii cerebrale ischemice (citokine inflamatorii,
proteina S-1003, MMP-9) in faza acuta si rolul acestora in prognozarea recuperarii functionale.
Problema stiintifica solutionata in teza rezida in determinarea unui complex de factori de risc
ce constituie SM la pacientii cu AVC, identificarea carora va contribui la optimizarea
stratificarii riscului, initierea precoce a masurilor de profilaxie primard si secundara si
tratament. S-au elaborat criterii de prognostic a evolutiei AVC cu recomandari ce tin de
preventie. Semnificatia teoretici: au fost relevate particularitdtile clinico-biochimico-
dopplerografice ai factorilor de risc ce compun SM la pacientii cu AVC, rolul biomarkerilor
cerebrali cu elaborarea in baza datelor obtinute a unor criterii pentru prognozarea evenimentelor
cerebro-vasculare. Valoarea aplicativd a lucrarii: Implementarea in practicd a criteriilor
Federatiei Internationale de Diabet, Asociatiei Americane de Cardiologie si Institutului
National al Inimii, Plamanului si Sangelui din 2009 de estimare a SM, de comun cu
valorificarea markerilor cerebrali ischemici si Doppler-duplex al segmentului extracranian al
vaselor carotidiene, care vor facilita diagnosticul precoce al SM si al componentelor sale,
precum si riscul pentru un AVC primar sau repetat. Implementarea rezultatelor stiintifice s-a
efectuat 1n activitatea clinicd a catedrei de neurologie nr. 2 a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, a sectiei de Neurologie BCV si a Laboratorului stiintific de

Boli Cerebrovasculare si Epilepsie a IMSP Institutul de Medicind Urgenta.



AHHOTALIUSA
Yobany Haranbs. IlaToreHHble 0CO0€HHOCTH HIIEMHYECKOr0 HMHCYJIbTa Yy MAIUEHTOB €
MeTa00JIM4YeCKUM CHHAPOMOM, JUCCEpTAllMsl HA COMCKAaHME YYEHOM CTEeNeHu JOKTopa
Menuuunbl, Kummues, 2020. CTpykTypa auccepTauMu: BBEJIEHUE, 5 TJIaBbl, BBIBOIBI H
pexomenmanuu, Oubmmorpadus uz 190 umcrounmkos, 110 cTpaHUI] OCHOBHOTO TEKCTa, 37
Tabmui, 29 pUCYHKOB. Pe3ynbTaThl HMcCleOBaHUS OMyOJWKOBaHBI B 26 HaydHBIX paboTax.
KiroueBble cioBa: MeTaOoNIMYECKUH CHHIPOM, MHCYIBT, (PAKTOPBI pUCKA, BOCHAIUTENbHBIC
LIUTOKUHBI, KapoTuaHble cocyabl. O0JacTh ucciaenoBanusi: Heposiorus. Lleas m 3agaum
PadoThI BKIIOYAIOT UCCIEI0BAaHUE OCOOEHHOCTEH KOMIUIEKCa METa0OJIMYECKUX HapYLIEHUH y
MAalUeHToB ¢ uieMuyeckuM HHCynbToM (M) B cooTHOlIeHHH ¢ MapkepaMu IiepedpaibHOro
UIIEMHYECKOTO MOpaKeHHsI, OMOIOTUYECKUMHU U YJIbTPA3BYKOBBIMH MapKepaMu KapOTHIHOTO
aTepPOCKIICPOTUYECKOTO  TOPAXKEHHS COCYIOB, W  pa3pabOTKy psAga KpUTEPUEB UL
IIPOTHO3UPOBAHUS HBOJIIOLIMKM MHCYJIbTa B TMONBITKE pPa3BUTh TEPANEBTUYECKUE METObI
npodunaktuku. HoOBM3HA W  OPUIMHAJIBHOCTH HCCJAEAOBAHMIi: OBLJIO  IMPOBENEHO
Uccle0BaHie MeTaboIMUeCKUX HapyuieHui y nanueHTos ¢ MU ¢ ycTaHOBIEHHMEM OTHOIICHHMA
MeXay (akTopaMu PHUCKA, COCTaBISIFOMME MeTabonwueckuii cuaapom (MC), moxrun WU,
MapKepbl KapOTUIHOTO aTepOCKIEPOTHYECKOrO IOPaKEHUsI COCyAOB. bbuin uccienoBaHbl
OroOMapKepbl HUIIEMUYECKOTO TMOPaKEHHUS TOJIOBHOTO MO3ra (BOCHAIUTENbHBIE LIUTOKUHBI,
nporenH S-100B, MMP-9) B ocTpoii ¢a3e u ux pojb B IPOTrHO3UPOBAHUU (PYHKITMOHAIBHOTO
BOCCTaHOBJECHMs. PemeHHass Hay4yHasi 3aJava: 3aKI04acTcd B YCTAHOBJIIEHUHM KOMIUIEKCA
¢dakTopoB pucka, cocrapmstonmx MC y mnammentoB ¢ MM, ycTaHoBieHHE KOTOPBIX
MOoCcrnocoOCTBYEeT ONTUMM3AIMKM BbIACICHUS TPYNI pPHUCKA, NPUHATHE MEp MEpPBUYHON U
BTOPUYHOU TpOoQMIakTUKH. beimn pa3paboTaHbl MporHOCTHYECKHE Kputepuu pasputus M.
Teopernueckas 3HAYMMOCTh: ObuH COOTHECEHBI KIIMHUKO-OMOXUMHKO-
nomnreporpadpudeckue 0cCoOOEHHOCTH (HaKTOpOB pricka, cocTarisitonmx MC y naruenTos ¢ MU,
poJIb 1epeOpabHBIX OMOMapKepOB C pa3pabOTKOM Ha 0a3e MOJYYCHHBIX JaHHBIX HEKOTOPBIX
KputepueB s nporHo3upoBanuss MU, IlpakTuyeckass meHHOCTh PadoOTbl: NPUMEHEHUE
kputepueB  MexayHaponHoir — ®enepaumeit  Jluabera, AmepukaHCcKoi — Accouuarueit
Kapnuonoro u HammonansaeiM MHCTHTYTOM Cepana, Jlerkoro u Kposu (2009) mo ornenke
MC, B COBOKYIMHOCTH C BaJlopu(UKamueil 1epeOpaabHbIX MapKepOB U YyIbTPa3BYKOBOE
HCCIIEIOBAaHUE OKCTPAKPAaHMAJIBHOIO CETMEHTa KapoOTUAHBIX COCYJIOB, [UIsl PaHHIOIO
muarHocTuky MC a Takke M pucka nepBudHoro wuiau nosropHoro HU. Bueapenue
pe3yJbTaTOB: IPUHIUIIBI PE3YyJIbTaTOB JaHHOW pabOThl UCIOIb30BaHbl U YCIIEIIHO BHEJPEHHI B
noBceqHeBHON TmpakTtuke Kadenpst HeBposormm Ne. 2, Kummnéckuii ['ocymapcTBeHHBIH
VYuuepcurer Meauuunsl 1 @apmauuu uM. ’Hukonas Tecremunany’’, otaenenue HeBponoruu
LlepeOpo-Backynsipubix 3aboneBanuit u Hayunoit JlaGoparopuu LlepeOpo-BackyisipHBIX
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SUMMARY
Ciobanu Natalia. Pathogenic peculiarities of ischemic stroke in patients with metabolic
syndrome, thesis for the scientific degree of PhD, Chisinau, 2020. Thesis structure: introduction,
5 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography from 190 sources, 110 pages
as basic text, 37 tables, 29 figures. The results obtained are published in 26 scientific works. Key
words: metabolic syndrome, stroke, risk factor, inflammatory cytokines, carotid arteries. Field of
study: neurology. The aim and objectives of the thesis target to investigate the peculiarities of
metabolic syndrome in patients with ischemic stroke in relation with the markers of ischemic
stroke, the ultrasonographic and biological markers of carotid atherosclerotic vascular damage and
to elaborate some criteria for the outcome of cerebrovascular events in order to develop preventive
therapeutic methods. Novelty and scientific originality: the study has been conducted on the
cluster of metabolic syndrome (MS) risk factors in patients with ischemic stroke with setting the
relationships between the risk factors making up the MS, ischemic stroke subtype and the
biological and ultrasonographic markers of carotid atherosclerotic artery disease. There were
investigated the biomarkers of the cerebral ischemic damage (inflammatory cytokines, MMP-9,
protein S-100) in the acute phase and their role in the prognosis of functional recovery. The
scientific problem highlight the role of MS in stroke, whose identification will contribute to the
optimizations of risk stratification, early initiation of primary and secondary prophylaxis measures
and treatment. There have been developed outcome criteria for stroke with recommendations
related to prevention. Theoretical significance: have been revealed the clinical-biochemical-
dopplerographic particularities of the risk factors making up MS in patients with stroke, the role of
cerebral biomarkers in stroke patients, there have been elaborated some criteria for the prognosis
of cerebrovascular events. Practical value: practical implementation of the criteria of
International Diabetes Federation, American Heart Association, National Heart, Lung and Blood
Institute in order to estimate the SM, practical use of ischemic cerebral markers and of ultrasound
exam of the extra-cranial segment of carotid arteries which will facilitate the early diagnosis of its
components, as well as the risk for stroke. Implementation of the results were made in the daily
practice of Neurology Nr. 2 Department, State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae
Testemitanu’’, Cerebrovascular Disease Department and Scientific Laboratory of Cerebrovascular

Disease and Epilepsy of IMSP Institute of Emergency Medicine.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Accidentul vascular cerebral (AVC)
este una din cele mai importante probleme de sanatate publica, cu un puternic impact socio-
economic la nivel mondial, fiind totodatd si o cauza majord a dizabilitatilor in tarile inalt
dezvoltate, reprezentdnd a doua cauza de mortalitate in lume dupa cardiopatia ischemica si
patologia oncologica [41, 56, 85]. De asemenea, AVC reprezinta cauza principald a
invaliditatii si a spitalizarii prelungite a pacientilor. Cel putin 30% din supravietuitorii AVC
sunt incomplet restabiliti, iar alte 20% necesitd asistentd 1n activitatea cotidiand, astfel
impunand cheltuieli economice enorme. De asemenea, AVC-ul este a doua cauza de aparitie a
dementei si e cea mai frecventd cauza de epilepsie la varstnici, precum si o cauza frecventa de
depresie [2, 10, 40, 56, 182].

Accidentul vascular cerebral ischemic reprezintd aproximativ 80%-85% din toate AVC-
urile. Incidenta actuald a accidentelor vasculare cerebrale si lipsa unor masuri eficiente de
tratament au dus la necesitatea aprofundarii cercetdrii factorilor de risc. Analiza factorilor
majori de risc pentru AVC-urile ischemice evidentiaza faptul ca un loc important intre acestia
il ocupa unele componente definitorii ale sindromului metabolic sau aflati in stransa relatie cu
acesta, precum: hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia, diabetul zaharat, inactivitatea fizica,
boala coronariand, prezenta markerilor biologici de inflamatie [2, 5, 11, 26, 42].

Sindromul metabolic reprezintd o constelatie de factori de risc strans inrudifi pentru boala
cardiovasculara in general si cerebrovasculara in particular [2, 26]. In Republica Moldova au
fost efectuate putine studii care ar arata prevalenta SM. Unul dintre ele ne prezintd o prevalenta
a SM in grupul de varsta de peste 50 ani de 36,2% [29, 68]. Deci sindomul metabolic
reprezintd o problema ingrijoratoare de sanatate publicd, dar mai ingrijorator este faptul ca
prevalenta este in crestere. Conform unor studii prevalenta sindromului metabolic la pacientii
cu AVC ischemic variazd intre 46% si 65 % 1In dependentd de criteriile utilizate pentru
diagnosticul pozitiv de sindrom metabolic [19, 45].

Multi investigatori au observat cd obezitatea centrald, hipertensiunea arteriala, rezistenta
la insulina, toleranta alteratd la glucoza, dislipidemia coexistd frecvent la pacienti, dar numai
incepand cu Reaven in 1988 agregarea acestor factori a fost incadratd sub denumirea de
sindrom X metabolic [131, 132].

De-a lungul timpului si denumirea acestui sindrom a fost modificata, propunandu-se
,,sindromul de insulinorezistenta“, ,,cuartetul mortii’’, ,,sindromul X metabolic* si ,,sindromul
dismetabolic”. Sindromul metabolic recunoaste mai multe definitii, formulate de diverse

organizatii mondiale de studiu. Pentru a simplifica cercetarea clinica si a stabili diagnosticul, in
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1998 Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), in 1999 Grupul European de Studiere a
Insulinorezistentei (EGIR), in 2001 National Cholesterol Education Program (NCEP) si apoi
Federatia Internationala de Diabet (IDF) in 2005 propun noile criterii de diagnostic [132, 150].

La ora actuald, denumirea recomandata este de ,,sindrom metabolic* si se utilizeaza
definitia propusda in 2009 de Asociatia Americand de Cardiologie (AHA), Federatia
Internationala de Diabet (IDF) si Institutul National al Inimii, Plamanului si Sangelui (NHLBI)
care are ca punct de pornire interrelatiile dintre factorii de risc metabolici: — rezistenta la
insulind; — dislipidemie aterogend; — HTA; — obezitate; — defecte ale coagularii, inflamatiei si
fibrinolizei [25, 162]. Definitia recomandatd de Federatia Internationald de Diabet (IDF)
include aceleasi criterii punand accent mai mult pe ,,cresterea circumferintei abdominale. Ca
urmare acestei definitii au fost stabilite 5 criterii de diagnostic [131].

Existenta a minimum 3 criterii din cele 5 este suficientd pentru diagnosticul pozitiv al

SM.

Tabelui 1. Criteriile pentru definirea sindromului metabolic [5, 131].

Criteriu Limite pentru definitie

Cresterea circumferintei abdominale Limite cu specificitate nationald si
populationala (europeni >94cm (barbati),

>80cm (femei) )

Nivelul crescut al trigliceridelor (sau tratament | >150 mg/dl (1,7 mmol/l)

specific pentru hipertrigliceridemie)

Nivelul scazut al HDL-colesterol (sau | <50 mg/dl la femei (<1,3 mmol/I)
tratament specific pentru HDL-colesterol | <40 mg/dl la barbati (<Immol/l)

scazut)

HTA (sau tratament antihipertensiv) TAs >130 mmHg si/sau Tad >85 mmHg

Nivel crescut al glicemiei a jeun (sau tratament | >100mg/dl (>=5,6 mmol/I)

pentru hiperglicemie)

Asocierea dintre sindromul metabolic si AVC ischemic este mai mica decat in cazul bolii
coronariene cardiace. In ghidurile pentru preventia primard a AVC, realizate de Asociatia
Americand de Cardiologie si Stroke, sindromul metabolic este incadrat ca un factor de risc mai
putin documentat, dar, data fiind prevalenta ridicatda a SM, cercetarea asocierii sale cu AVC
este cu siguranta relevanta pentru a avea o mai buna intelegere etiologica si pentru a identifica

persoanele cu risc crescut pentru un eveniment vascular.
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Unul din factorii etiologici de baza in dezvoltarea patologiei vasculare ischemice este
ateroscleroza stenozanta extracraniana a arterelor brahiocefalice — 40% [41, 103] care in cazul
sindromului metabolic este favorizatd de catre dereglarea metabolismului lipidic si un raspuns
inflamator aberant. Sindromul metabolic la pacientii hipertensivi este 1nsotit de afectarea prin
ateroscleroza a vaselor de calibru mare, afectiunile avand un grad sporit de risc de destabilizare
a placii si aparitie a complicatiilor [11, 47, 51, 60].

Desi nu existd nici o indoiald ca factorii de risc multipli cresc semnificativ riscul de
evenimente cerebro-vasculare, sunt disponibile putine informatii cu privire la impactul gruparii
factorilor de risc si relevanta clinicd a fiecarui factor de risc in cadrul sindromului [116]. In
acest scop mi-am propus de a analiza impactul sindromului metabolic si a componentelor sale
asupra modificarilor peretelui vaselor cervicale, modificari aflate in stransa legatura cu
procesul accelerat de ateroscleroza initiat precoce la acesti pacienti. Prezenta SM la pacientii
cu boli vasculare aterosclerotice preexistente identificd pacientii cu risc crescut de AVC
ischemic sau atac ischemic tranzitor [51].

Scopul: cercetarea particularitatilor complexului de dereglari metabolice la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic in relatie cu markerii afectarii cerebrale ischemice,
markerii biologici si ultrasonografici de afectare vasculard aterosclerotica carotidiana si
elaborarea unor criterii pentru prognozarea evolutiei evenimentelor cerebrovasculare in efortul

de a dezvolta precoce metode terapeutice de preventie primara si secundara.

Obiectivele lucrarii:

1. Evidentierea caracteristicelor clinice si spectrului factorilor de risc la pacientii
cu AVC ischemic cu sau fard SM.

2. Identificarea fenotipurilor carotidiene si asocierea acestora cu placi
aterosclerotice la pacientii cu AVC ischemic cu sau fara SM.

3. Determinarea corelatiei dintre nivelul markerilor proinflamatori, indicatorii
metabolismului lipidic §i glucidic, parametrii antropometrici §i markerii de afectare
aterosclerotica a vaselor carotide la pacientii cu AVC.

4. Cercetarea dinamicii markerilor afectirii cerebrale ischemice, a stresului
oxidativ si glucotoxicitatii in faza acuta a AVC la pacientii cu SM si fara SM si corelarea lor cu
dinamica deficitului neurologic cu evidentierea rolului acestora In prognozarea recuperarii
functionale a pacientilor.

5. Elaborarea in baza datelor obfinute a unor criterii pentru prognozarea evolutiei
evenimentelor cerebro-vasculare in efortul de a crea metode terapeutice de preventie primara si

secundara.
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Noutatea si originalitatea stiintifica:

S-a realizat in premiera un studiu al complexului de dereglari metabolice la pacientii cu
AVC ischemic cu stabilirea relatiilor dintre factorii de risc ce compun SM, markerii biologici
si ultrasonografici de afectare vasculara ateroscleroticd carotidianad. S-au evidentiat corelatia
dintre prezenta factorilor de risc, parametrii antropometrici, markerii biologici ai inflamatiei,
indicatorii metabolismului lipidic si glucidic cu markerii de afectare aterosclerotica a
carotidilor. S-au cercetat biomarkerii afectarii cerebrale ischemice 1n faza acutd a
evenimentului vascular si rolul acestora in prognozarea recuperarii functionale. S—a calculat
riscul relativ al afectarii vaselor carotide la pacientii cu diabet zaharat (DZ), cu SM, s—a
elucidat valoarea hsPCR 1n prognozarea AVC ischemic, s—a calculat riscul relativ de
dezvoltare pe parcursul vietii a DZ in functie de prezenta rudelor de gradul 1 cu DZ.

Problema stiintificd solutionata consta in stabilirea unei relatii complexe intre factorii
de risc ce constituie SM, inclusiv si biomarkerii afectarii cerebrale ischemice si markerii
afectdrii ateosclerotice a carotidelor la pacientii cu AVC ischemic, identificarea carora va
contribui la optimizarea stratificarii riscului, initierea precoce a masurilor de profilaxie si
tratament, fapt ce va permite reducerea numarului de pacienti cu SM, care sunt la moment pe
un trend ascendent.

Importanta teoretica. Rezultatele cercetdrii au demonstrat rolul unui spectru de factori
de risc, ce constituie SM, pentru AVC ischemic, precum HTA prezent in proportie de 98,04%
din pacienti, supraponderabilitate/obezitate — 84,3% si dislipidemie — 66,7%. S—a aratat rolul
factorilor de risc de tip metabolic asupra structurii peretelui vascular carotidian si subtipului de
AVC ischemic.

Pe parcursul studiului s-a constatat cd un numar semnificativ de pacienti s-au adresat
dupa ajutor medical in afara ferestrei terapeutice, ceea ce demonstreaza nivelul de cunoastere a
pacientilor a notiunilor de AVC, a semnelor de alarma pentru AVC si necesitatii solicitarii
ajutorului medical cat mai curand posibil. S-a evidentiat rolul major genetic al mostenirii DZ,
demostrand un risc de 7,79 ori mai mare de dezvoltare a diabetului zaharat la persoanele cu
rude diabetice de gradul unu.

S-au obtinut date obiective noi in ceea ce priveste dinamica markerilor stresului oxidativ,
a inflamatiei, disfunctiei endoteliale, markerilor afectarii cerebrale ischemice in primele 24 ore
de la debutul AVC ischemic si evolutia biomarkerilor pe parcurs a 7 zile de tratament. S—a
cercetat corelatia dintre biomarkerii afectarii cerebrale ischemice si gradul de deficit neurologic
care a permis elaborarea ulterioara a unor criterii de predictie a evolutiei deficitului neurologic
si a complicatiilor, acestea, pe viitor dictand tactica de tratament. S—a aratat ca pacientii cu SM
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prezintd un grad de expresie al inflamatiei mai mare, manifestat prin valori semnificativ

statistic elevale ale IL-6 si hsPCR, s—a observat o corelatie pozitiva intre acesti indicatori si

valorile IMT (r=0,45, respectiv r=0,38), placile ateromatoase la nivelul segmentului
extracranian al arterelor carotide intalnindu—se cu o frecventa de 2 ori mai mare comparativ cu
lotul de control.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rata inaltd a factorilor de risc constituenti ai SM la
pacientii cu AVC ischemic constatata in prezentul studiu, impune necesitatea screening-ului
obligatoriu pentru acest sindrom la toti pacientii cu sau farda AVC ischemic, rezultatele
studiului confirmand si semnificatia hipertensiunii arteriale, obezitatii/supraponderabilitatii,
dislipidemiei si insulinorezistentei ca componente a SM, conform consensului Asociatiei
Americane de Cardiologie, Federatiei Internationale de Diabet Zaharat si Institutului National
al Inimii, Plamanului si Sangelui (2009).

Aceastd cercetare demonsteaza gradul de expresie semnificativ statistic mai exprimat a
inflamatiei sistemice si a stresului oxidativ la pacientii cu SM, de asemenea la aceasta categorie
de pacienti cu o frecventd de 2 ori mai mare s—au intalnit placi ateromatoase la nivelul arterelor
carotide, pe cand in grupul de control cu o frecvent{d mai mare a fost prezenta fibrilatia atriala
si tabagimsul.

Gratie acestui studiu de cohortad s-au obtinut date noi ce {in de oportunitatea si utilitatea
aprecierii unor biomarkeri specifici ca: metabolitii oxidului nitric, catalazei, ceruloplasminei,
AGE, AOPP, hsPCR, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a, MMP-9, proteinei S-100p, care ar detine un
rol de predictor in evolutia evenimentelor vasculare majore la pacientii cu SM sau fara SM.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Ponderea factorilor de risc de tip dismetabolic la grupul general de studiu a fost dupa cum
urmeaza: un singur factor de risc de tip dismetabolic a fost identificat la 17% pacienti, 2
factori de risc la 34,3%, 3 factori de risc la 25,2%, 4 factori de risc la 19,5%, iar 5 factori
de risc la 3,8%. In grupul de control cea mai frecventi combinatie a factorilor de risc a fost
hipertensiunea arteriala si obezitatea abdominala intalnita la 62% reprezentanti ai grupului
de control, aceeasi combinatie de factori de risc in grupul de baza a avut o frecventd de
95%. Asocierea dintre obezitate abdominald, hipertensiune si diabet zaharat s-a intalnint in
proportie de 58,8%, iar hipertensiune, obezitate viscerald si hipertrigliceridemie la 67,6%.

2. Valorile hsPCR si IL-6, AOPP si AGE au fost semnificativ statistic elevate in grupul de
pacienti cu AVC ischemic si SM pe cand factorii antioxidanti precum ceruloplasmina si
catalaza au fost diminuate, ceea ce ar demonstra gradul de expresie al inflamatiei sistemice
si a stresului oxidativ mai inalt la aceasta categorie de pacienti.
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3. Concentratiile citokinelor proinflamatorii (IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a) au corelat cu
deficitul neurologic, dar sunt necesare studii viguroase pentru a demonstra rolul acestora in
prognosticul recuperarii functionale la victimele unui AVC.

4. Concentratiile hsPCR, MMP-9 si a Proteinei S-100f pot fi luate in consideratie la pacientii
cu AVC ischemic 1n faza acuta cu scop de a prognoza evolutia evenimentului vascular, iar
concentratiile IL-13 si MMP-9 ar putea fi luate in consideratie la pacientii cu AVC
ischemic in faza acutd cu scop de a prognoza transformarea hemoragica a focarului
ischemic.

5. In studiul de fat s-a aritat ca pacientii cu sindrom metabolic prezinti valori ale IMT si ale
diametrului intern al arterei carotide comune semnificativ mai mari decat subiectii fara
sindrom metabolic. Stenoza arterelor carotide >50% s-a Intalnit cu o frecventd de aproape 2
ori mai mare la pacientii cu SM.

6. Fenotipul carotidian 3 s—a inregistrat la mai mult de jumatate din pacientii cu sindrom
metabolic (59,8%), iar fenotipul 1 a predominat la pacientii fard SM (62,9%). Fenotipurile
2 s1 4 s-au intalnit mai rar, dar In aproape 50% cazuri s-au asociat cu stenoze severe.

7. Diagnosticul si managementul corect al SM reprezintd o parte importantd a profilaxiei
AVC. Rezultatele obtinute ne sugereaza faptul ca clusterul de factori de risc constituenti ai
SM se asociaza cu alterarea structurii arterelor carotide, aceste modificari explicand relatia
dintre SM si riscul inalt al patologiilor cardio-cerebro-vasculare. In SM riscul bolilor
vasculare cerebrale este multifactorial, iar depistarea precoce al acestora si tratarea lor, pot
preveni evenimentele vasculare.

Implementarea rezultatelor stiintifice s-a efectuat in activitatea clinica a catedrei de
neurologie nr. 2 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, a
sectiei de Neurologie BCV si a Laboratorului stiintific de Boli Cerebrovasculare si Epilepsie a
IMSP Institutul de Medicinad Urgenta.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele de esentd ale studiului au fost comunicate si
discutate la diverse foruri stiintifice: al V-lea Congres al Neurologilor din Republica Moldova
cu participare internationald (Chisindu, 2015); The 6th European Teaching Course on
Neurorehabilitation (Cluj-Napoca, 2016); la Zilele Universitatii si Conferinta stiintifica anuala,
USMF ,N. Testemitanu’’ (Chisinau, 2016, 2018); The 26" European Stroke Conference (Berlin,
2017); The 31 Congress of the European Academy of Neurology (Amsterdam, 2017); XXIII
World Congress of Neurology (Kyoto, 2017); al VI-lea Congres al Neurologilor si
Neurochirurgilor (Chisindu, 2017); The 4™ Congress of the European Academy of Neurology
(Lisabona, 2018); The 4" European Stroke Organisation Conference (Gothenburg, 2018).
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Materialele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta comuna a Catedrei de neurologie
nr. 2 a [P USMF | N. Testemiteanu” din 19 septembrie 2018 (proces verbal nr. 2); la sedinta
Seminarul stiintific de profil ,,Neurologie clinici — 321.05, Neurochirurgie — 321.21,
Neurostiinte (inclusiv psihofiziologie) — 312.02” din cadrul IP USMF ,N. Testemiteanu” din
11 octombrie 2018 (proces verbal nr. 2).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate Tn 26 lucrari stiintifice,
inclusiv 12 articole au fost publicate 1n editiile unor reviste de circulatie nationala, 3 publicatii
ca monoautor, 2 articole in reviste internationale, prezentdri si comunicdri rezumative la 2
conferinte stiintifice nationale, 7 conferinte stiintifice internationale si 4 congrese
internationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este constituitd din urmatoarele compartimente:
introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 190 surse si 5

anexe. Lucrarea este expusad pe 110 de pagini text de baza si include 37 tabele, 29 figuri.

In compartimentul Introducere se argumenteaza actualitatea si importanta problemei
cercetate, sunt trasate scopul si obiectivele studiului, este redatd noutatea stiintificd a
rezultatelor obfinute, importanta teoretica si valoarea aplicativda a cercetarii, este expusa

aprobarea rezultatelor studiului.

Capitolul 1 ,,Actualitiati in domeniul dereglarilor metabolice la pacientii cu AVC
ischemic’ cuprinde o sintezd succinta a datelor din literatura cu referire la realizarile si
problematica domeniului de interes investigational. Sunt prezentate datele epidemiologice ale
AVC si SM la nivel mondial, factorii de risc, ipotezele etiopatogenice ale maladiei bazate pe
suportul stiintific contemporan, este elucidata evolutia conceptelor despre SM si criteriile de
diagnostic. Este descrisd corelatia clinico-patogenetica dintre sindromul metabolic §i riscul
cerebrovascular, rolul insulinorezistentei, hiperinsulinemiei si hiperglicemiei in patogeneza
modificarilor ateromatoase si cresterea riscului pentru AVC. Un subcapitol aparte este dedicat
citokinelor inflamatorii: este elucidat mecanismul de actiune al acestora si rolul acestora in
AVC. Un alt subcapitol este dedicat investigatiei prin Doppler-duplex al vaselor extracraniene
carotidiene: utilitatea masurdrii IMT, gradarea stenozelor carotidiene si clasificarea placilor
ateromatoase.

in Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” se descrie metodologia si designul
cercetarii. Sunt expuse aranjamentele protocolului de cerectare, fiind prezentate criteriile de

selectare a pacientilor si principiile conform carora au fost monitorizati pe parcursul interndrii.
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Sunt nominalizati parametrii studiati si metodele de investigare prin intermediul carora au fost
determinati. Sunt anuntate metodele de procesare statisticd a rezultatelor obtinute.

Capitolul 3 ,,Caracteristica clinica a pacientilor din loturile studiate” prezinta o
caracteristica detaliata a lotului general de studiu conform datelor demografice, modul de viata,
antecedente patologice si ereditare, da o caracteristica clinicd si a rezultatelor investigatiilor
paraclinice, dupa care un subcapitol este dedicat compararii celor doud grupe de studiu in
functie de prezenta sau absenta sindromului metabolic.

in Capitolul 4 ,,Carateristica markerilor imuno-inflamatori, a stresului oxidativ si
glucotoxicitatii, a metabolitilor oxidului nitric si insulinorezistentei la pacientii cu AVC
ischemic’’ se refera la caracteristica markerilor afectarii cerebrale ischemice si a stresului
oxidativ in grupul general de cercetare precum si la fiecare grup de studiu separat. S-au
analizat citokinele inflamatorii precum IL-1pB, IL-6, IL-10, TNF-o, hsPCR, markerii afectarii
cerebrale ischemice: proteina S-1003, MMP-9, markerii stresului oxidativ: ceruloplasmina,
produsilor finali de oxidare avansata, catalaza, metabolitii oxidului nitric: NO2, NO3,
dereglarea metabolismului glucidic prin determinarea produsilor finali de glicare si
insulinorezistenta prin determinarea insulinei bazale si calcularea indicelui HOMA.

in Capitolul 5 ,,Statusul vascular al pacientilor din loturile studiate. Rezultatele
examenului ecografic prin doppler-duplex al vaselor extracraniene’’ caracterizeaza datele
geometrice ale arterelor carotide, segmentul extracranian si prezenta afectarii ateromatoase in
functie de prezenta sau lipsa factorilor de risc constituenti ai SM, in acest capitol sunt
prezentati indicatorii de corelatie dintre gradul de expresie al citokinelor inflamatorii, profilul
lipidic si glucidic, parametrii antropometrici cu markerii de afectare aterosclerotica a vaselor
carotide la pacientii ce au suferit AVC ischemic si se includ sau nu se includ in criteriile SM.

Teza este finalizata prin Concluzii si Recomandari practice.
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1. ACTUALITATI iIN DOMENIUL DEREGLARILOR METABOLICE LA PACIENTII
AVC.
1.1. Aspecte epidemiologice ale AVC ischemic

Accidentul vascular cerebral (AVC) este a doua cauzd de mortalitate in lume dupa
afectiunile cardiace si patologia oncologica, si prima cauza de mortalitate in randul bolilor
neurologice. Conform OMS, in lume sufera un AVC in fiecare an aproximativ 20 milioane de
oameni, dintre care aproape 5 milioane decedeaza [41, 56, 62, 84]. Potrivit Centrului National
pentru Managementul Sandtdtii Tn Republica Moldova in anii 2000-2017 s-a inregistrat o
crestere progresiva a incidentei si prevalentei bolilor cerebrovasculare raportate la 10000 de
populatie: incidenta a crescut de la 20,4 Tn 2000 la 24,45 in 2017 si prevalenta — de la 67,0 in
2000 la 221,31 in 2017, iar rata mortalitatii prin AVC 1n anul 2016 a fost de 159,2 la 100 000
de locuitori [67]. Conform datelor preliminare ale Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica a
Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale structura mortalitdtii pe clase ale cauzelor
de deces practic nu s-a schimbat nici pentrul anul 2018: cele mai multe decese (58,1%) au
drept cauza bolile aparatului circulator, urmate de tumori maligne (16,5%), bolile aparatului
digestiv (9,1%), accidentele, intoxicatiile si traumele (6,1%), bolile aparatului respirator (4,2%)
si alte cauze (6,0%) [187].

Incidenta AVC creste exponential cu varsta, afectdnd anual aproximativ 25 de persoane
la 100 000 locuitori in grupa de varsta 35-44 ani si 1500 de persoane la 100 000 locuitori in
grupa de varsta 75-84 ani [61]. Daca in tarile inalt dezvoltate aproape un sfert din decesele
rezultate in urma unui AVC revin persoanelor mai tinere de 70 de ani, in tarile subdezvoltate
acestei categorii de varstd ii revin aproape jumadtate de cazuri [58, 61]. AVC-ul reprezintd o
problemd majora, cu implicatii socio-economice importante, pentru cd pacienfii care
supravietuiesc deseori raman cu dizablitati motorii si cognitive severe, majoritatea neputand
sd-si reia activitatea pe care o desfasurau pand la debutului bolii [18, 106, 137]. Potrivit
statisticelor mondiale la 40% din bolnavii post-AVC persista deficiente functionale moderate si
in 15%-30% cazuri — severe, aproximativ un pacient din 6 in urmatorii 5 ani va suporta un
AVC repetat [2, 71, 77]. Datele despre recurenta accidentului vascular cerebral sunt limitate.
La nivel mondial riscul cumulativ de recurentd dupd primul AVC a fost de 1 pand la 4% la 1
luna, de la 7 1a 13% la un an si a atins aproape 40% la 10 ani [67].

In anul 2011 in RM au fost inregistrate 12 043 cazuri noi de AVC, iar in 2012 - 11 963
cazuri noi. In structura mortalitatii in Republicii Moldova bolile cerebrovasculare ocupi locul

IT cu 172.1 cazuri la 100 000 populatie [2, 41].
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Ca si afectiunile cardiovasculare, AVC-ul este o suferinta a varstei inaintate, Insa, cu o
frecventa mai mica, acesta apare si la tineri. Unul dintre motivele ce explica incidenta crescuta
a AVC-urilor observata in ultimele decenii este cresterea duratei medii de viatd. Este bine
cunoscut faptul cd cu inaintarea in varsta creste riscul de AVC. In grupa de varsta de 45-54 ani,
risc anual este de 0,1%, 65-74 ani - 1%, peste 80 ani - 5% [87, 158]. in cazul persoanelor de
varsta medie, una din 1000 dezvolta AVC. Dupa 80 de ani, aproape fiecare al patrulea devine
victima al acestei boli. Potrivit unor rapoarte, riscul de deces din cauza acestei boli a crescut cu
o medie de 11% pe an, iar incepand cu varsta de 69 ani, riscului se dubleaza la fiecare 6,6 ani.
Respectiv, odata cu cresterea duratei de viata si proportia populatiei in varsta creste si, in mod
inevitabil, si incidenta AVC [77]. Conform datelor US Census Bureau (SUA), numarul
persoanelor care vor deceda de cauza AVC in 2050 va creste de 3 ori In comparatie cu anul
2000 [83, 141].

1.2. Subtipuri de AVC ischemic

Accidentul vascular cerebral este o boald heterogend, se cunosc mai mult de 150 de
factori de risc pentru AVC. AVC-urile pot fi clasificate in: ischemice si hemoragice. Aceasta
distinctie intre AVC hemoragic si ischemic este extrem de importantd pentru managementul si
tratamentul corect al AVC-ului. 80-85% din AVC-uri sunt de origine ischemica si 12-15% sunt
hemoragice. Din cadrul AVC hemoragic 9-10% sunt datorate unei hemoragii intracerebrale, iar
3-5% sunt datorate unei hemoragii subarahnoidiene [1, 69, 158]. Conform raportului elaborat
in 2006 de Asociatia Americand a Inimii si Stroke repartizarea AVC-urilor ischemice este
urmatoarea: 20% - patologie vasculard cerebrald aterosclerotica, 25% - AVC lacunar, 20% -
AVC de origine cardioembolica, 30% - de origina criptogena, 5%- de alta cauza [8, 21, 157].

Conform altor clasificari etiopatogenetice frecventa subtipurilor AVC este urmatoarea
[133, 166]:

AVC de origine aterotrombotica: -ateotromboza arterei cerebrale - 34%,

- embolia arterio-arteriala - 21%,

AVC de origine cardioembolicd - 22%,

AVC lacunar - 22%,

AVC de origine hemodinamica - 15%,

AVC de origine hemoreologica - 7%.

Exista mai multe clasificdri ale AVC-urilor ischemice. Una dintre cele mai utilizate este
clasificarea AVC-urilor ischemice conform clasificdrii etiopatogenice TOAST. In 1993
neurologii Harold P. Adams si Jose Biller au propus o noud metodad de clasificare ale AVC-

urilor, care a devenit cunoscuta ca clasificarea TOAST. Aceeasi cercetatori au efectuat in anii
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’80 un studiu multicentric de tratament al AVC-urilor ischemice in faza acutd cu un preparat
anticoagulant reprezentat de un heparinoid cu masa moleculard mica denumit Org 10172
(danaparoid sodium), in cadrul acestei cercetari ei au avut nevoie de a clasifica AVC-urile dupa
factorii etiopatogenetici, acest studiu a fost denumit TOAST (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment), respectiv si denumirea clasificarii a ramas aceeasi [1, 8, 164].

Incidenta AVC ischemic conform clasificarii TOAST (1993) este urmatoarea [79, 87,
158]:

-Macroangiopatie sau ateroscleroza arterelor mari - 13%-17%,

-Microangiopatie sau ocluzia arterelor mici - 18,4%-23%,

-Cardioembolism - 27%-36,5%,

-AVC de alta etiologie determinata - 2%-6%,

-AVC de etiologie neprecizatd sau concomitenta - 26,4%-42,3 %.

In 1991 Bamford a propus o metodd simpld si rapida de clasificare a AVC-urilor
ischemice bazat pe un studiu realizat in cadrul proiectului comunitar Oxfordshire (Oxfordshire

Community Stroke Project). Clasificarea Bamford sau Oxford prezice localizarea si

dimensiunea

infarctului

cerebral,

precum si

posibilitatea unui AVC repetat [112].

recuperarea functionala,

mortalitatea si

Tabelul 1.1. Clasificarea clinico-imagistica Bamford/Oxford a AVC ischemic [112]

AVC lacunar Afectarea partiald | Afectarea totala a | Afectarea
a circulatiei | circulatiei circulatiei
anterioare anterioare posterioare
Manifestari | Unul din | 2 din urmatoarele: | Toate: deficit | Hemianopsie
clinice urmatoarele: deficit motor sau | motor sau | izolata; ataxie
deficit motor sau | senzitiv, tulburare | senzitiv, tulburare | cerebelara; semne
senzitiv;  deficit | a functiei 1inalt | a functiei 1nalt | de afectare a
senzitivo-motor; | corticale, corticale, trunchiului
hemipareza hemianopsie hemianopsie cerebral
atactica
Prognostic | Mortalitate: la o | Mortalitate: la o | Mortalitate: la o | Mortalitate: la o
luna-2%; Iuna-4%; luna-39%,; luna-7%;
La un an-11%; La un an-16%; La un an-60%; La un an- 19%;
Recurenta-risc Recurenta-risc Recurenta-risc Recurenta-risc
scazut foarte inalt scazut inalt
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Cel mai simplu mod de a utiliza clasificarea Bamford este de a preciza prezenta sau
absenta celor patru caracteristici principale pentru AVC - hemipareza, disfunctie corticala
(inclusiv probleme de limbaj), hemianopsia si semnele de afectare a trunchiului cerebral
(tabelul 1.1).

Incidenta AVC-urilor ischemice conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxford
(1991) este urmatoarea [8, 158, 164]:

-Infarct total in circulatia anterioard sau complet - 6%,

-Infarct partial in circulatia anterioara sau incomplet - 46%,

-Infarct lacunar - 20%,

-Infarct in circulatia posterioara - 28%.

1.3. Criterii de diagnostic ale sindromului metabolic

In ultima perioada s-a observat o crestere a interesului pentru sindromul metabolic (SM)-
o constelatie de factori de risc strans inruditi pentru boala cardiovasculara in general si cerebro-
vasculard 1n particular. Prevalenta SM in populatia generald este de cca. 24%-35% la
persoanele adulte [60] (se estimeaza ca Tn SUA existd aproximativ 55 de milioane de cazuri,
sau unul din 3 adulti sufera de SM). Prevalenta SM variaza in dependenta de varsta, astfel
maximul prevalentei se Intalneste la varsta de 50-70 de ani pentru barbati si de 60-80 pentru
femei [162]. Deci SM reprezintd o problema ingrijordtoare de sdnatate publicd, dar mai
ingrijorator este faptul ca prevalenta este in crestere [42, 84, 146].

Gruparea diferitor anomalii metabolice, ca HTA, hiperglicemia si hiperuricemia a fost
observatd la unii pacienti inca in 1923. In 1988, Reaven a inventat termenul "sindromul X"
pentru acest conglomerat de anomalii metabolice, inclusiv intolerenta la glucoza, HTA,
dislipidemie, iar rezistenta la insulina fiind problema fiziopatologica de baza [5, 32, 97, 146].
In definitia lui Reaven nu a fost inclusi obezitatea. In 1989, Kaplan 1-a redenumit "Cvartetul
mortii", apoi a inventat termenul "Sindromul Rezistentei la Insulind". Ultimele doud decenii au
adus o serie de definitii si criterii pentru a identifica aceasta conditie.

Diagnosticul sindromului metabolic are o importanta deosebita la subiectii nediabetici,
fiind un indicator al riscului crescut de aparitie a diabetului zaharat de tip 2 si a bolilor cardio-
cerebro-vasculare [36, 59].

SM recunoaste mai multe definitii, formulate de diverse organizatii mondiale de studiu.
Pentru a simplifica cercetarea clinica si a stabili diagnosticul, in 1998 Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS), in 1999 Grupul European de Studiere a Insulinorezistetei (EGIR), in 2001
National Cholesterol Education Program (NCEP) si apoi Federatia Internationalda de Diabet
(IDF) in 2005 propun noile criterii de diagnostic [36, 131, 162].
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Tabel 1.2. Criteriile SM (OMS, EGIR, NCEP-ATP-III, IDF) [5, 36, 131, 162]

OMS, 1998 EGIR, 1999 NCEP-ATP NCEP-ATP | IDF, 2005
Alterarea tolerantei | Prezenta 111, 2001 111, Circumfer
la Glu sau diabet si | hiperinsulinemi | 3 sau mai | revizuita, inta taliei
/sau reziztentd la | eia jeun si2 din | multi din | 2004 >94  cm
insulina si 2 din | ceilalti factori factorii: (barbati),
ceilalti factori >80cm(fe
mei) si
minim 2
din FR
Obezitate | Raport CA/sold | Talia >94cm (b) | Talia >102cm | Talia
centrala >0,9(b), >0,85(f) | s1 >80 cm () (b) si >88cm | >102cm (b)
si/sau IMC>30 63 si >88cm (f)
kg/m2
Tensiune | >140/90 >140/90 sau | >130/85 sau | >130/85 sau | >130/85
arteriala tratament anti- | tratament tratament sau
(mmHg) HTA anti-HTA anti-HTA tratament
anti-HTA
Dislipide | TG>150, HDL- | TG>150, HDL- | TG>150, TG>150, TG=150,
mie colesterol<35mg/dl | colesterol<39 HDL- HDL- HDL-
(mg/dl) (b),<39 mg/dl (f) sau  tratament | colesterol colesterol colesterol
pentru <40(b),<50 (f) | <40(b),<50 | <40(b),<5
dislipidemie 63} 0 ()
Disglicem | Glucoza a jeun | Glucoza Glucoza Glucoza Glucoza
ie (mg/dl) | >110 si/sau | plasmatica a | plasmatica a | plasmatica a | plasmatica
Glucoza jeun>110 la | jeun>110 jeun>100 a
postprandiald >7,8 | non-diabetici jeun>100
la diabetici
Alti Microalbuminuria | Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica | Nu se
factori >20 pg/min  sau aplica
albumina/creatinin
a
>20 mg/g
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Diagnosticul de sindrom metabolic se baza pe oricare 3 factori de risc dupa NCEP-ATP
III sau pe intrunirea factorilor de risc cum ar fi alterarea tolerantei la glucoza sau diabet si/sau
rezistentd la insulina si 2 din ceilalti factori dupa criteriile OMS sau, conform criteriilor IDF,
pe asocierea la obezitatea abdominald a cel putin inca 2 din celelalte 4 criterii. Aceste definitii
s-au modificat pe parcursul timpului, spre exemplu circumferinta abdominala a fost fixata la
102 cm pentru barbati si 88 cm pentru femei de catre NCEP-ATPIII, aceasta fiind o definitie
americana si nefiind adaptata populatiei europene si nici celei asiatice. Acesta definitie trebuie
modulatd in functie de grupurile etnice, scopul primordial fiind de a identifica in fiecare
populatie grupul subiectilor cu risc care trebuie supusi metodelor de preventie [27, 82, 127,
131]. Conceptiile SM au dat prioritate obezitatii viscerale, care ar declansa cascada celorlalti
factori asociati, justificand denumirea de talie hipertrigliceridemica data de canadieni [32, 66,
82].

In anul 2009 societatile mondiale de studiu al bolilor cardiovasculare, reunite, au stabilit
ca pentru a defini SM obezitatea abdominald nu mai este un criteriu obligatoriu, fiind suficienta
prezenta oricaror 3 factori de risc din cei 5 ale criteriilor IDF, iar valoarea glicemiei de la care
putem sustine o tulburare a metabolismului glucidic a scazut la 100 mg/dl (5,6 mmol/l) [7, 19,
148, 162].

Obezitatea viscerald, ale carei efecte nocive sunt incontestabile, este relevatd de
dimensiunile taliei >80 cm la femei si >94 cm la barbati (pentru europeni) independent de
valorile IMC [27, 47]. Tabelul 1.3. prezinta definitia sindromului metabolic elaboratd de
Federatia Internationala de Diabet (IDF), Asociatia Americand a Inimii (AHA), Institutul
National de Inima, Plaméan si Sange (NHLBI), 2009.

Tabelul 1.3. Criterii pentru definirea SM (IDF, AHA, NHLBI) 2009 [5]

Criteriu Limite pentru definitie
Cresterea circumferintei abdominale Limite cu specificitate nationald si
populationala

Nivelul crescut al trigliceridelor (sau tratament | >150 mg/dl (1,7 mmol/I)

specific pentru hipertrigliceridemie)

Nivelul scdzut al HDL-colesterol (sau | <50 mg/dl la femei (<1,3 mmol/l)
tratament specific pentru HDL-colesterol | <40 mg/dl la barbati (<Immol/l)

scazut)

HTA (sau tratament antihipertensiv) TAs >130mmHg si/sau TAd >85 mmHg

Nivel crescut al glicemiei a jeun (sau tratament | >100mg/dl (>5,6 mmol/l)

pentru hiperglicemie)
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Desi utilizarea circumferintei taliei pentru a evalua adipozitatea abdominald este
superioara IMC, valoarea limita pentru circumferinga taliei este populational specifica deoarece

exista diferente in functie de etnie si sex intre adipozitatea generala, obezitatea abdominala si

acumularea de grasime viscerala [5, 48, 80, 131].

Tabelul 1.4. Valorile circumferintei abdominale in dependenta de etnie si sex [131]

Tara/grupa etnica Circumferinta abdominala, Circumferinta abdominala,
barbati femei

Europeni 94 cm 80 cm

Asia de Sud 90 cm 80 cm

China 90 cm 80 cm

Japonia 90 cm 80 cm

America de Sud si | Utilizeaza recomandarile Asiei de Sud pana se vor obtine date

Centrala mai exacte

Africanii  din  Sudul | Utilizeazd recomandarile europene pana se vor obtine date
Saharnei mai exacte

Populatia din  zona | Utilizeazd recomandarile europone pana se vor obtine date

mediteraniana de Est si | mai exacte

Orientul mijlociu (arabii)

Asocierea dintre SM si AVC este mai mica decit in cazul bolii coronariene cardiace. In
ghidurile pentru preventia primara in AVC, realizate de Asociatia Americand a Inimii si
Stroke, SM este Incadrat ca un factor de risc mai putin documentat [50, 61, 62]. Dar, data fiind
prevalenta ridicatd a SM in populatie, evaluarea asocierii sale cu AVC este cu sigurantd
relevanta pentru a avea o mai bund intelegere etiologica si pentru a identifica indivizii cu risc
crescut pentru un eveniment vascular acut [47, 50].

1.4. Epidemiologia sindromului metabolic

Prevalenta SM la nivel mondial este destul de mare si in continui crestere. In
conformitate cu definitia National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP IIl), prevalenta SM printre adultii din USA conform rapoartelor National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) au ajuns la 24,1% intre anii 1988 si 1994, si
34,6% intre 1999 si 2002. Studiu desfasurat intre anii 1988-1994 de NCEP ATP III a inclus un
lot de 9000 de subiecti cu varsta peste 20 de ani si a apreciat prevalenta SM la 25% dupa
criterille OMS si 24% dupa criteriile ATP III (6,7% pentru subiectii intre 20-29 de ani,
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respectiv 43,5% pentru cei cu varste intre 60-69 ani) [54, 90]. O analiza a componentelor SM
in acest studiu evidentiaza ca hipertrigliceridemia creste riscul pentru AVC cu 66%, HTA cu

44%, HDL-colesterolul seric scazut creste riscul cu 35%, iar rezistenta la insulind cu 30%

[122].

Tabelul 1.5. Prevalenta sindromului metabolic conform cohortelor NHANES [84, 116]

N ATPIII 2001 | ATPIII WHO IDF
revised

NHANES 8,814 23,7%
1988-1994
NHANES 8,608 23,9% 25,1%
1988-1994
NHANES1988- 6,436 24,1% 29,2%
1994
NHANES 1,677 27,0% 32,3%
1999-2002
NHANES 3,601 34,6% 39,1%
1999-2002
NHANES 3,423 34%
2003-2006

Diverse studii efectuate in alte tari au dat frecvente similare de SM din intreaga lume.
Totusi anumite grupuri etnice prezintd predispozitie la dezvoltarea SM: hispanici 32%, albi
24%, afro-americani 22% [84, 116].

Asadar, prevalenta SM in populatia generald, conform criteriilor NCEP-ATP III,
reprezintd 25-35% si este practic similard in Europa si in SUA [116, 154]. In rezultatul
utilizarii diferitor definitii, doar 33,4% dintre barbati si 37,8% dintre femei cu SM corespund
tuturor criteriilor de diagnostic ale definitillor OMS, NCEP-ATP III si IDF, doar 45,3%
persoane satisfac toate criteriile de diagnostic ale definitiilor NCEP-ATP III, IDF si
AHA/NHLBI [116, 154]. Deci datele sunt diferite in dependenta de criteriile utilizate.

Hu si colab. au studiat 61566 barbati si 5356 femei cu DZ intr-o cercetare prospectiva de
cohorta realizata Tn 11 tiri europene §i au raportat o prevalentd a SM la femei de 14,2%, iar la
barbati de 15,7% [54].

In Romania o analiz efectuatd pe 1028 persoane adulte din populatia generala in 2002, a

identificat SM asociat obezitatii la 47% din femei si 51% din barbati [73]. O alta
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analiza epidemiologica realizatd pe 2900 persoane adulte din Cluj-Napoca, a relevat prezenta
SM in 11,2% din cazuri [154]. Conform datelor din EPIDIAB, ce a realizat un studiu analitic
prospectiv cu o durata de 5 ani, adresat cazurilor nou depistate cu DZ si a inclus o treime din
populatie, la persoanele cu DZ tip 2 nou depistat, SM a fost prezent la 58,8% din cei care
asociaza si obezitate si la 32,8% din cei cu supraponderabilitate [73, 154].

In Republica Moldova au fost efectuate putine studii care ar arita prevalenta SM. Unul
dintre ele ne prezinta o prevalentd a SM in grupul de varstd de pana la 30 ani de 6,0%; cu
varsta Intre 30 si 50 ani — de 14,8% si cu varsta peste 50 ani de 36,2% conform criteriilor IDF
[29]. De asemenea a fost evaluata prevalenta componentelor SM in populatia rurala in cadrul
studiului The Country wide Intergrated Non-communicable Disease Intervention. Astfel, in
grupul de varstd 25-64 ani excesul ponderal a fost inregistrat la 12,3% barbati si 22,5% femei,
HTA — respectiv la 31,2% si 28,8%, iar hipercolesterolemia — respectiv la 31,7% si 31,8%.
Toate studiile demonstreaza o crestere a prevalentei cu inaintarea in varsta [130, 154]. Un alt
studiu realizat intr-o comunitate rurald din Republica Moldova a aratat o prevalentd a SM de
36% conform criteriilor elaborate in 2009 de catre AHA, NHLBI si IDF. De asemenea, acest
studiu a demonstrat cd obezitatea abdominald este un factor de risc important pentru
dislipidemia aterogena [68].

Deci SM devine o problema ingrijoratoare de sandtate publicd. Schimbadrile constante
moderne Tn mediul uman, comportamentul si stilul de viatd ar fi putut contribui decisiv la
dimensiunile epidemice ale SM. Cresterea riscului de boald cardio-cerebro-vasculara si diabet
zaharat tip II este asociatd cu prevalentd mare de SM, acesta fiind acum recunoscut ca unul
dintre cele mai mari amenintdri pentru sdndtatea umana [11, 42].

1.5. Corelatii clinico-patogenetice dintre sindromul metabolic si riscul cerebro-
vascular

Accidentul Vascular Cerebral ischemic reprezintd aproximativ 80%-85% din toate AVC-
urile [41, 158]. In structura mortalititii populatiei Republicii Moldova, conform datelor
preliminare ale Agentiei Nationale pentru Sandtate Publicd a Ministerului Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale, bolile aparatului circulator reprezintd prima cauya de deces (58,1%), fiind
urmata de tumori maligne (16,5%), bolile aparatului digestiv (9,1%), accidentele, intoxicatiile
si traumele (6,1%), bolile aparatului respirator (4,2%) si alte cauze (6,0%) [187]. De asemenea,
AVC reprezinta cauza principala a invaliditatii si a spitalizarii prelungite a pacientilor [41, 85].
Studiile prospective aratd ca aceasta afectiune creste in fiecare an, atat ca incidentd cat si ca
prevalenta, expertii OMS declarand cd AVC-urile vor deveni pana in anul 2030 principala

cauza de mortalitate [99].
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La a 29-a Conferintd Internationald a Asociatiei Americane de Stroke (2004), s-a aratat
ca, in SM, prezenta simultana a factorilor multipli de risc cardiovasculari poate sa dubleze
riscul de AVC, prin analiza rezultatelor studiului realizat asupra descendentilor directi ai
persoanelor incluse in Studiul Framingham, varsta medie fiind de 59 ani. Dupa 14 ani de
urmarire numarul celor care au facut un AVC ischemic sau AIT a fost mai mare 1n randul celor
cu SM si DZ, riscul fiind de 1,78 (p=0,06) pentru barbati si de 2,21 (p=0,02) pentru femei.
Astfel s-a ajuns la concluzia ca tratamentul factorilor de risc componenti ai SM poate reduce
riscului de AVC 1nainte de aparitia DZ [118].

In cadrul cercetdrii The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, au fost
supravegheati timp de 9 ani 14993 persoane de varsta medie. SM a fost stabilit conform
criteriilor National Heart, Lung and Blood Institute/American Heart Association, s-a stabilit ca
femeile cu SM au risc pentru AVC ischemic de 2,41 mai mare decat populatia generala, iar
barbatii de 2,11 [93, 146].

Exista studii de prevalenta care indica o crestere a riscului pentru fiecare dintre factorii de
risc, in dependenta de severitatea lor. Astfel riscul de AVC: se dubleaza pentru valori ale
colesterolului seric peste 6,2 mmol/l si ale trigliceridelor serice peste 2,3 mmol/l fata de valori
mai mici de 5,0 mmol/l pentru colesterol si mai mici de 1,7 mmol/l pentru trigliceride; creste
de peste 8-9 ori pentru valori ale TAs mai mari de 140 mmHg si/sau ale TAd mai mari de 90
mm Hg fata de valori mai mici de 120 mmHg pentru TA sistolica si, respectiv, mai mici de 80
mmHg pentru TA diastolica [10, 11, 120, 139]. Intr-un alt studiu epidemiologic s-a evidentiat
ca nivelul seric crescut al HDL-colesterolului peste 1,3 mmol/l are un efect de protectie asupra
riscului de AVC ischemic [18, 139]. Un alt studiu prospectiv de cohortd a urmarit timp de 20
de ani un numar de peste 6000 barbati de varsta medie din Suedia si a confirmat rolul major ca
factor de risc al HTA pentru AVC [39, 123], la aceasta populatie s-a demonstrat ca daca
hipercolesterolemia izolatd se coreleaza cu riscul de AVC la limita semnificatiei statistice,
hipercolesterolemia asociata cu prezenta markerilor biologici de inflamatie dubleaza riscul de
AVC.

North Manhattan Stroke Study a fost desfasurat intr-o comunitate multietnica cu varsta
medie de 69 ani, prezenta SM a fost constatata la 42% din acea populatie, populatia aceasta a
fost supravegheata intr-un interval mediu de 4,6 ani, subiectii cu SM au avut un risc mediu de a
face un prim AVC de 1,5 fata de cei fara SM [150]. S-a constatat o asociere intre riscul scazut
de AVC ischemic la varstnici si valorile crescute ale HDL-colesterolului [140]. North

Manhattan Stroke Study a aratat ca obezitatea abdominald este un factor de risc independent
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pentru AVC ischemic la toate rasele. Aceasta este un factor de risc mai puternic decat IMC si
are un efect mai important asupra persoanelor tinere [140, 150].

In Kuopio (Finlanda) s-a investigat asocierea dintre hiperinsulinemie si riscul de AVC la
970 de barbati (34—64 de ani), urmariti clinic timp de 22 de ani. In aceasta perioada, 70 de
barbati au avut AVC. Hiperinsulinemia s-a asociat cu riscul de AVC, dar nu independent de
obezitatea abdominald si alti factori de risc. In studiul Warfarin-Aspirin Symptomatic
Intracranial Disease s-a observat ca bolnavii cu SM sunt de doud ori mai expusi la riscul de
recidive in cazul stenozelor arteriale intracraniene [25].

Un studiu realizat i1n Republica Moldova pe 812 subiecti, a identificat rolul obezitatii
abdominale in HTA. In acest studiu au fost inclusi 487 (60%) femei si 325 (40%) barbati cu
varsta medie de 48,1+14,1 ani. Obezitatea a fost unul dintre cei mai frecventi factori de risc,
identificati la 600 (74%) subiecti. Hipertensiunea a fost identificata la 290 (36%), 37 (5%) au
prezentat fibrilatie atriald si 58 (7%) - diabet zaharat. Cresterea colesterolului total s—a
constatat la 450 (55%), nivel crescut a LDL-colesterolul la 232 (29%) si scazut a HDL-
colesterolul la 110 (14%) subiecti. Circumferinta abdominald a corelat cu tensiunea arteriala
sistolica (r=0,43, p<0,0001), tensiunea arteriala diastolica (r=0,40, p<0,0001), indicele masei
corporale (r=0,85, p<0,0001) si nivelul acidului uric (0,35, p<0,0001) [64].

Bolnavii care au avut deja un AVC urmat de sechele motorii dezvoltd un risc crescut de
SM apdrut ulterior evenimentului vascular. Inactivitatea fizica cauzatd de deconditionarea
musculara si cardiovasculara duce la cresterea rezistentei la insulind si creeaza conditii de
dezvoltare a SM ca factor de risc suplimentar la pacientii cu risc cardiovascular deja inalt
[123].

La Institutul Maastricht din Olanda, studiindu-se corelatia dintre SM si rigiditatea
arteriala la 364 pacienti, cu varsta medie de 36 de ani, se constatd ca rigiditatea arteriala
apreciata ultrasonic prin distensibilitatea arterelor carotide a fost asociatd cu o prevalentd a SM
de 18,3% la barbati si 3,2% la femei. Persoanele cu SM, comparativ cu cele fara factori de risc,
au avut o distensibilitate mai mica la nivelul arterelor carotide [25].

Studiul Insulin Resistance Atherosclerosis Study a avut drept scop principal aprecierea
interrelatiei dintre insulinorezistenta si factorii de risc cardiovasculari. Acest studiu a evidentiat
legatura directa dintre grosimea complexului intima-medie la nivelul arterei carotide si nivelul
de insulinorezistentd, obezitate abdominald, dislipidemie si activitatea sistemului de
hemostaza. S-a demonstrat ca grosimea peretelui arterei carotide crestea cu 30 mKm la fiecare

unitate a insulinorezitentei [91, 184].
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Bernhard Igseder si colab. intr-un studiu pe 1.588 de austrieci de varstd medie (1.001
barbati si 587 de femei) au studiat diferenta legatd de sex cu privire la asocierea aterosclerozei
incipiente cu SM si au constatat cad in ateroscleroza incipientd (determinata prin IMT si
extinderea placilor in arterele carotide aplicind modulul B) grosimea intima-medie a fost
semnificativ mai mari la subiectii cu SM. Diferentele in ceea ce priveste scorul B au ramas
semnificativ numai la femei, HDL-colesterolul a prezentat cel mai mare impact asupra IMT a
carotidilor la barbati, in timp ce glicemia a fost mai importanta la femei [25].

In Suedia, la Goteborg s-au cercetat raportul dintre apolipoproteina B si apolipoproteina
Al 1n relatia cu SM si modificarile grosimii intimd-medie ale arterei carotide, la persoanele in
varsta. S-a demonstrat ca IMT, la nivelul arterei carotide, bilateral, la 313 barbati cu varsta
medie de 58 de ani, se afla Intr-un raport strans cu componentele SM. De asemenea, a existat o
coliniaritate puternica intre grupurile Apolipotpoteina B/Apolipoproteina Al si lipidele
aterogenetice [25].

In Grecia a fost efectuat un studiu caz-control, in cadrul ciruia s-a cercetat asocierea
dintre SM si AVC ischemic acut non-embolic la persoanele in varsta, in colaborare cu Sectia
de Biochimie clinicd a Spitalului Royal Free din Londra, pe 163 de pacienti cu varsta de peste
70 ani cu un prim AVC ischemic, In comparatie cu 166 de persoane din grupul martor.
Prevalenta SM a fost crescuta la pacientii cu AVC: 46%, respectiv 15,7% [113].

Intr-un studiu caz-control efectuat in 2008-2009 la Alzahra hospital, in Isfahan, Iran, s-a
constatat prezenta SM conform criteriilor NCEP ATPIII la 62,2% pacienti cu AVC ischemic,
comparativ cu 34% din participantii grupului de control [45].

Un alt studiu efectuat in 2009 in Bangladesh, Dhaka medical college Hospital, a aratat ca
65,2% din pacientii internati cu AVC ischemic prezentau si SM conform criteriilor NCEP ATP
I [21].

Un studiu tip caz-control ce a implicat 125 subiecti cu accident vascular cerebral
ischemic si 300 subiecti sanatosi realizat in Republica Moldova in 2016 a aratat ca 54% din
pacienti si 36% din grupul control au respectat criteriile sindromului metabolic conform
recomandarilor din 2009 ale AHA, NHLBI, IDF (OR: 2,1; Close, 1,1-3,1, p=0.05). De
asemenea, si prevalenta placilor ateromatoase la nivelul segmentului extracranian carotidian a
fost semnificativ mai nalt la pacientii cu accident vascular (67,2% vs. 20,0%) [22].

Un alt studiu efectuat in Moldova pe pacientii cu AVC ischemic si SM a aratat prevalenta
factorilor de risc ce constituie SM dupa cum urmeaza: cresterea circumferintei abdominale s-a
constatat la toti pacientii (100%), circumferinta abdominald medie la femei fiind de 106,5 cm,

iar la barbati — 109,3 cm. HTA esentiala a fost prezentd la 95%. Hiperglicemia cronicd s-a
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constatat la 93,3%. Distributia in dependentd de numarul factorilor de risc a fost urmatoarea:
sindrom metabolic a fost definit dupa 3 criterii la 56,6%, dupa 4 criterii la 33,4% si dupa 5
criterii la 9% [23].

Concluzia acestor studii este cd SM se asociaza cu un risc crescut de AVC acut ischemic,
non-embolic, la pacientii in varstd. Cunoasterea SM este 1nsd deja un argument important in
profilaxia primara si secundara a AVC [22, 25, 27, 82, 121].

In dezvoltarea patologiei vasculare ischemice unul din factorii etiologici de bazi este
ateroscleroza stenozantd a arterelor brahiocefalice — 40% [41, 92, 153]. Prevalenta
aterosclerozei carotidiene este de 25,4% la barbati si 26,4% pentru femei (varsta 18-99 ani)
[46, 65].

In procesul formarii plicii de aterom initial este lezat endoteliul arterial, aceastd etapa
este caracterizatd drept disfunctie endoteliald [6, 17, 171]. Apoi se formeaza striile lipidice,
acestea sunt reprezentate de agregate de celule spumoase si limfocite, prezente inca din prima
decada de viata, ele pot ramane statice sau chiar pot regresa. Leziunea majora in ateroscleroza
este prezentata de placi ateromatoase sau fibro-ateromatoase, ele contin un nucleu central bogat
in lipide si un invelis extern fibros, tot ele conduc la ocluzie vasculara progresiva [65, 173].
Complicatiile ce pot aparea in aceastd etapa constau in eroziunea, fisurarea sau ruptura placilor
fibroase, acestea fiind denumite ca ,,vulnerabile”, complicand pand la tromboza pe placa de
aterom si ducand la riscul ocluziei vasculare complete [9, 173, 174].

Sunt evidentiate 5 mecanisme implicate in dislipidemie si ateroscleroza la pacientii cu
SM [9, 147, 159]:

- Calea metabolica (hiperglicemie, insulinorezistenta, dislipidemie),

- Stresul oxidativ si glicozilarea proteinelor (in urma diminuarii protectiei antioxidante,
cresterea formarii Radicalilor Liberi, formarea in exces a podusilor proteici de glicozilare
avansatd) [ 185, 186],

- Disfunctia endoteliala (datoratd hiperglicemiei, insulinorezistentei, stresului oxidativ,
tulburari de sinteza a NO) [55, 186],

- Inflamatia (cresterea expresiei citokinelor implicate in intretinerea inflamatiei, acesta
fiind un element fiziopatologic cheie in leziunile aterosclerotice avansate) [114],

- Statusul protrombotic (cresterea nivelului de fibrinogen, cresterea expresiei
inhibitorului activatorului de plasminogen-1, hiperactivarea trombocitelor) [44, 88, 109].

Mai multe studii evidentiaza ca in evaluarea riscului de evenimente vasculare utilizarea

examenului Doppler-duplex al segmentului extracranian al carotidelor completeaza
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informatiile obtinute prin scoruri de risc si poate impune modificari semnificative de conduita
terapeutica [24, 52].

Rolul insulinorezistentei si hiperinsulinemiei

Defectul primar la pacientii cu SM este insulinorezistenta. Insulinorezistenta tesuturilor
periferice std la baza dezvoltarii DZ tip II. Cresterea nivelului de insulind care rezultd din
insulinorezistentd activeaza sistemul simpatoadrenergic si sistemul renina-angiotensind, iar
acestea conduc la disfunctie endoteliala. Se deregleaza echilibrul dintre cele 2 cai activate de
insulind prin legarea de receptorul sdu: calea fosfatidilinositol-3 kinazei care in muschi,
conduce la cresterea captarii si utilizarii glucozei, iar in celulele endoteliale conduce la
cresterea sintezei de NO, si calea mitogen activated protein kinazei care conduce la cresterea
proteinelor inflamatorii, de la proliferare celulard, la PAI-1. Insulinorezistenta determina
cresterea productiei de endotelind 1, care poate cauza vasoconstrictie si joacd un rol important
in dezvoltarea HTA [17, 108]. Conform studiilor, circa 50% dintre pacientii cu HTA esentiala
prezintd o crestere a rezistentei la insulind. Mecanismul acestei asocieri nu este pe deplin
cunoscut, dar se considera ca initial apare rezistenta la insulind care este mai greu de pus in
evidenta practic decat cresterea TA [115, 162].

Un mecanism important prin care insulinorezistenta determind disfunctie endoteliala este
initierea inflamatiei si cresterea nivelului seric al PCR. Particulele de LDL colesterol in
prezenta PCR sunt preluate de macrofage si transformate in celule spumoase in spatiul
subendotelial. Oxidarea particulelor de LDL poate creste nivelul proteinelor care stimuleaza
endoteliul sa intensifice preferential productia de inhibitori endogeni ai NO sintetazei [17].
Endoteliul vascular e afectat si prin cresterea productiei de radicali liberi de oxigen si de
eliberare in exces de acizi grasi din tesutul adipos care produc si ei in final radicali liberi de
oxigen ce inhiba sinteza de NO [14, 17].

Numeroase studii experimentale si epidemiologice au sugerat cd hiperinsulinemia
accelereaza dezvoltarea aterosclerozei. In modele experimentale, insulina promoveaza
dezvoltarea leziunii si se opune regresiei leziunii si protectiei estrogen-asiguratd Tmpotriva
aterosclerozei. Hiperinsulinemia locald indusa de perfuzie arteriala selectatd accelereaza
ateroscleroza in artera perfuzatd [90, 144]. A fost demonstrat cad insulina stimuleaza
musculatura netedd si celulele fibroblaste subintimale din culturile celulare si cd ea creste
absorbtia si sinteza locald a lipidelor de catre aceste celule. Insulina induce, de asemenea,

inhibarea fibrinolizei [134, 185].
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Studiul Quebec, un studiu prospectiv ce a implicat 196 pacienti cu patologii
cardiovasculare, a demonstrat relatia dintre nivelul de insulind crescuta si boald coronariana
[32].

S-au efectuat studii experimentale pentru a explora potentialele mecanisme care leaga
hiperinsulinemia si riscul cardiovascular crescut. Un factor implicat In acest proces este
inhibitorul activatorului de plasminogen de tip 1 (PAI-1), care provoaca afectarea fibrinolizei.
Cresterea nivelului de PAI-1 este asociata cu un risc crescut de infarct miocardic, iar
hiperinsulinemia rezultd din cresterea expresiei genelor PAI-1 si, in cele din urmd creste
nivelul PAI-1 in ser [4, 6, 12].

Studiul lui Bradley a aratat ca celulele endoteliale si NO afecteaza in mod decisiv
metabolismul muscular. Prin inhibarea sintezei de NO s-a obtinut si inhibarea captarii de
glucoza in timpul activitatii musculare. Un rol decisiv in aparitia insulinorezistentei i s-a
atribuit si nitric oxid-sintetazei inductibile (iNOS), o enzima care apare in multiple tesuturi si
celule (printre care si adipocitele) si care este supraexprimatd in caz de inflamatie. Aceasta
duce la o sinteza marcata de NO, care conduce la neutralizarea radicalilor liberi de oxigen. Se
produce astfel peroxinitrit (ONOO-), care participa la nitrozarea diferitelor proteine (printre
care si a receptorilor de insulind) si faciliteaza astfel insulinorezistenta. Disfunctia endoteliala
nu este 1nsotitd doar de scaderea vasodilatatiei mediate de NO (ceea ce poate conduce la
hipertensiune arteriald), sau de insulinorezistenta, ci si de fibrinoliza, microalbuminurie si de
disfunctia lipoprotein lipazei insulino-dependente (ceea ce conduce la cresterea trigliceridelor
si scadderea HDL) [108, 143, 159]. Toate aceste efecte se regasesc si in caracteristicile
sindromului de insulinorezistenta.

Rolul hiperglicemiei

Disfuctia endoteliala in hiperglicemia cronica este datorata cresterii stresului oxidativ,
acesta servind drept initiator al inflamatiei adventitiale si a neovascularizarii in vasa vasorum la
modele experimentale de aterosclerozd la diabetici. Studiile au demonstrat cresterea
inflamatiei, neovascularizatiei si hemoragiilor in placa ateromatoasa la pacientii diabetici cu
ateroscleroza. Declansatorul cascadei coagularii, factorul tisular, este crescut la pacientii
diabetici cu control glicemic nesatisfacator [31]. Microparticulele circulante ale factorului
tisular sunt asociate cu apoptoza placii de catre macrofage, inchiderea verigii dintre inflamatie,
ruptura placii si trombogenitatea sanguina [78].

Hiperglicemia cronica sta la baza producerii leziunilor cronice specifice SM. Efectele
negative se manifestd prin fortarea unor cai metabolice anormale, dintre care cele mai

importante sunt: activarea proteinkinazei C pe calea diacilglicerolului, cresterea caii
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hexosaminelor, cresterea glicarii avansate si formarii produsilor finali ai glicarii, cresterea caii
poliol, activarea factorului proinflamator al transcriptiei nucleare factorul nuclear kappa B [67.
108].

Glicozilaarea proteinelor este principalul factor responsabil de complicatiile cronice
vasculare care constd in legarea glucozei in mod ireversibil si proportional cu concentratia
sanguina, de extremitatea N-terminalda a aminoacizilor, pepditelor, proteinele sanguine si
tisulare, formand inifial o baza Sciff instabild, apoi printr-o rearanjare de tip Amadori se
formeaza o cetoamina stabild, numita fructozamini. In anumite conditii, acest produs Amadori
formeaza AGE. AGE nu pot fi eliminati si sunt acumulati la nivel: renal, membrane vasculare.
Efectele patologice ale AGE rezida in faptul ca substantele astfel modificate isi pierd o parte
din proprietati (ex. enzime, proteine structurale, acizi nucleici etc.) si o serie de celule (celulele
endoteliale, adipocite, monocite etc.) poseda receptori de suprafatd pentru AGE (RAGE). Prin
legarea AGE de acesti receptori, sunt stimulate stresul oxidativ si inflamatia si se declanteaza
reactii care in final dau nastere disfunctiei endoteliale si adipocitare. LDL-glicozilat nu este
recunoscut de LDL-receptor si prin urmare este asimilat de macrofage ducand la o producere
accelerata de celule spumoase in diabet. AGE se leaga de receptori de la nivelul membranelor
bazale, favorizand depunerea de colagen, ce se depoziteaza continuu in peretii vasculari si
modifica proteinele matricei extracelulare ceea ce detremind ingrosarea peretelui vascular,
rigiditate vasculara si cresterea permeabilitatii membranei bazale, determina reducerea sintezei
de NO si favorizeaza sinteza de specii reactive ale oxigenului, AGE favorizeaza remodelarea
vasculard prin activarea factorilor de crestere transforming growth factor si connective tissue
growth factor. AGE cresc susceptibilitatea LDL-colesterolului la oxidare s§i activarea
receptorilor care sunt responsabili pentru eliberarea interleukinei 1 (IL-1), factorului de
necroza tumorald (TNF-a) si factori de crestere care pot stimula migrarea si proliferarea
celulelor musculare netede [31]. Proteinele glicozilate devin mai susceptibile la stresul
oxidativ. Are loc stimularea producerii radicalilor liberi de oxigen si a peroxidarii lipidelor si
scaderea capacitatii antioxidante [108]. Glicozilarea lipoproteinelor conduce la scaderea
catabolismului LDL-colesterol si VLDL si accelerarea catabolismului HDL-colesterol, toate
aceste fenomene favorizand ateroscleroza.

Complicatiile macrovasculare din cadrul SM afecteaza vasele mari, duce la ateroscleroza
accelerata, precoce, afectdind ambele sexe, favorizatd de hiperglicemie cronica, efectele
lezionale vasculare ale hiperinsulinismului si insulinorezistentei, hiperlipoproteinemia
secundard, activarea proteinkinazei C si actiunea altor factori de risc ca HTA. Prezenta

sindromului metabolic determind o stare procoagulanta, favorizatd de cresterea agregarii
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plachetare, glicozilarea factorilor V-VIII si fibrinogenului, cresterea PAI-1, cu cresterea
vascozitdtii sanguine. Hiperinsulinismul, hiperglicemia si angiotensina II sunt stimulatori
importanti Tn expresia genei PAI-1 si sinteza acestuia, acesti factori determinadnd, deci,
inhibarea fibrinolizei. Activitatea fibrinolitica scazuta este considerata, asa cum Nothwick Park
Heart Study o dovedeste, factor de risc in evolutia bolilor cardiovasculare [182]. Alti factori
procoagulanti la persoanele cu rezistenta la insulina includ deficienta proteinei C, proteinei S,
antitrombinei III si nivelul crescut al fibrinogenului si factorului tisular [44, 183].
Rolul dislipidemiei in cadrul SM

.....

insulinda a tesutului adipos, muscular si hepatic are o importantd clinicA majora.
a insulinei ceea ce duce la cresterea lipolizei si respecitiv la hiperproductia trigliceridelor si a
acizilor grasi liberi cu stimularea gluconeogenezei. Alterarea metabolismului lipoproteinelor
caracteristicd hiperglicemiei se manifestd prin cresterea VLDL in urma cresterii sintezei
hepatice prin cresterea fluxului de acizi grasi liberi din tesutul adipos in ficat secundar lipolizei.
Nivelul VLDL creste si datoritd scaderii degradarii periferice prin scaderea activitatii
lipoproteinlipazei (in mod normal, aceasta fiind activatd de insulind). Cresterea LDL este
explicatd prin cresterea productiei de particule LDL mici si dense, aterogene si prin scaderea
activitatii LDL-receptorilor datorita deficitului de insulind. Apar modificari structurale ale
lipoptoteinelor ca urmare a oxidarii LDL si glicozilarii de catre AGE. Cresterea stresului
oxidativ asociat factorilor de risc cardiovasculari duce la aparitia leziunilor vasculare si
cresterea permeabilitdtii celulelor endoteliale disfunctionale pentru particulele de LDL-
colesterol, urmate de oxidarea acestora in intima arteriala. Ca o consecinta sunt eliberati o serie
de factori de crestere celulara si profibrotici, crescand proliferarea celulelor musculare netede
si producerea de colagen 1n exces, cu initierea formarii placii de aterom [78, 110, 124].

Datoritd persistentei factorilor ce induc disfunctia endoteliald (fumat, DZ, HTA,
dislipidemie, obezitate, factori genetici, microalbuminurie), placa de aterom va evolua spre
stadiul de vulnerabilitate, instabilitate, si se poate complica prin eroziune sau ruptura.

Rolul factorului von Willebrand

Mecanismele implicate in disfunctia endoteliald sunt strans legate de tulburarea
echilibrului sistemului de hemostaza. Factorul von Willebrand (FW) e un alt marker molecular
care reflectd disfunctia endoteliald, se refera la glicoproteinele sintetizate si eliberate de catre
celulele endoteliale Tn patul circulant. Concentratia factorului von Willebrand in medie este 10

ug/ml [178]. Legandu-se cu factorul VIII de coagulare, factorul von Willebrand in plasma
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sanguind formeaza un complex ne-covalent. Acest lucru duce la stabilizarea factor VIII de
coagulare in fluxul de sange, protejandu-1 de inactivarea acestuia pe cale proteolitica si asigura
participarea acestuia la procesul de trombogeneza in calitate de cofactor [179]. O alta
caracteristicd importantd a FW - formarea trombilori "primari" trombocitari la nivelul leziunii
endoteliale prin formarea unei "punti" intre stratul subendotelial si receptorul plachetar. FW
este un multimer format din subunitati cu lungimea de aproximativ 225 kDa. Mai mult de 85%
din FW este sintetizat de cétre celulele endoteliale, deci prin evaluarea continutului sau in
plasma se poate obtine informatii cu privire la disfunctia endoteliald, dar in afard de celule
endoteliale, de asemenea, este produs si de megacariocite, si respectiv, se contin in granulele-o
trombocitare, dar cantitatea aceasta nu depaseste 15% din cantitatea totald circulanta.
Concentratiile FW se pot mentine ridicate la pacientii cu patologii oncologice, cu sindroame
coronariene acute, in sarcind, DZ, anemie hemolitica [176].

Boneau si colab. au propus pentru prima datd utilizarea FW ca marker molecular al
disfunctiei endoteliale [181]. In cercetarea respectiva nivelul FW a fost in corelatie directd cu
gradul afectarii vasculare la pacientii cu ateroscleroza vaselor periferice. Exista unele limite de
utilizare a FW 1n calitate de marker al disfunctiei endoteliale. In caz de activare a trombocitelor
creste nivelul FW din contul fractiei formate de catre trombocite. De asemenea, FW este o
proteina de faza acutd, respectiv, insoteste bolile inflamatorii.

Sunt cercetari ce aratd activitatea crescutd a FW la pacientii cu valvulopatii, in special la
cei cu AVC de origine cardioembolica [181]. Activitatea crescutd a FW este observata si la
persoanele care suferd de HTA [72, 74]. G. Lip si Blann A. au efectuat un studiu in care au
descris cresterea semnificativa a concentratiei FW si P-selectinei la pacientii cu AVC ischemic
s1t HTA si au indicat ca corectia HTA nu conduce la normalizarea acestor parametri.

Rolul inhibitorului activatorului de plasminogen-1

PAI-1 este sintetizat in diferite tipuri de celule si tesuturi: splind, adipocite, hepatocite,
trombocite, megacariocite, macrofage, celule endoteliale [160, 168]. PAI-1 formeaza legaturi
covalente cu t-PA si opreste degradarea fibrinei activate, prevenind formarea plasminei din
plasminogen [4, 163]. PAI-1 joacd un rol important in dezvoltarea aterosclerozei si a
evenimentelor trombotice acute (tromboza venoasa profunda si infarctul miocardic) [3, 6].
Activatorul tisular al plasminogenului si PAI-1 in mod direct influenteazd formarea si
degradarea cheagului de sange si, prin urmare, se poate utiliza pentru determinarea riscul de
tromboza arteriald. PAI-1 este o moleculd proinflamatorie, procoagulanta si profibrotica. PAI-1
este exprimata in tesuturile afectate (inclusiv miocard si creier), iar raportul PAI / t-PA este o

indicatie a starii sistemului de fibrinoliza, respectiv a riscului de tromboza si AVC ischemic.
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Trebuie de remarcat rolul important al acestor molecule in aterogeneza. Un eveniment major
care sta la baza aterosclerozei este inhibarea fibrinolizei ca urmare a concentratiei si activitatii
sporite a PAI-1, care este, in esentd, un indicator al fibrinolizei ineficiente [94]. Aceste
tulburari duc la formarea trombilor si destabilizarea placii aterosclerotice. S-a demonstrat
legatura dintre hiperglicemie si cresterea concentratiei de PAI-1 in plasma sanguind in multe
patologii inclusiv SM, diabet si obezitate [6]. Datele recente demonstreaza cu certitudine rolul
PAI-1 in progresia cresterii tesutul adipos si reglementarea proceselor insulin-dependente in
adipocite. PAI-1 stimuleaza migrarea limfocitelor si neutrofilelor la nivelul reactiei inflamatorii
[34].

Este demonstrata corelatia nivelul seric PAI-1 si riscul de boli cardiovasculare — deci
cresterea concentratiile plasmatice ale PAI-1 sunt asociate cu riscul de infarct miocardic,
angind pectoral si ateroscleroza [95, 96]. Exista dovezi preliminare ca PAI-1 poate fi un factor
predispozant la formarea de placi incércate cu lipide in sistemul vascular, mai degrabd decat
placile relativ bogate cu celule. Continutul ridicat de lipide poate face aceste placi in special
predispuse la rupere si poate precipita evenimente vasculare acute. Sobel si colegii a evoluat
colorarea imunohistochimica a specimentelor arterelor coronariene umane la gradul continutul
PAI-1 la subiectii cu si fara diabet. Materialul ateromatos la pacientii cu DZ a fost expus in
mod semnificativ la PAI-1 decét cel obtinut de la pacientii nediabetici. in afard de functia de
reglare a sistemului de fibrinoliza, PAI-1 este, de asemenea, un agent care afecteaza
remodelarea structurilor matriceale [185, 186]. Datele experimentale si clinice sugereaza ca
PAI-1 este nu numai un biomarker, ci si unul dintre cei mai importanti mediatori ai bolilor
sistemice cum ar fi bolile vasculare, astmul, cancerul, rezistenta la insulina, obezitatea [34, 96]

Rolul produselor proteice de oxidare avansata (AOPP)

Conditiile care predispun la SM sunt asociate cu cresterea sresului oxidativ si a
inflamatiei. Stresul oxidativ deregleaza functia endoteliala §i poate juca un rol important in
patogeneza aterosclerozei [15, 100, 101]. Produsele proteice de oxidare avansatd (Advanced
oxidation protein products) (AOPP) au fost propuse ca unul din posibilii markeri ai leziunilor
oxidative ai carei origine este datorat sresului oxidativ si carbonic §i creste activitatea
inflamatorie globala [102].

Stresul oxidativ joaca un rol central In patogeneza SM si In progresia complicatiilor sale.
Sunt putine date in ceea ce priveste oxidarea proteinelor in cadrul SM, desi nivelurile ridicate a
grupdrilor carbonil sunt deseori detectate la subiectii cu obezitate, DZ, HTA sau dislipidemie,
componente ale SM bine-cunoscute, deci componentele ce definesc SM, sunt asociate cu

alterarea statutului oxidant/antioxidant si inflamatie cronica subclinicd ce sunt responsabile
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pentru ateroscleroza acceleratd [15, 16]. Hiperglicemia, inflamatia din cadrul SM induc
hiperproductia speciilor reactive de oxigen. Cea mai importantd formad de specie reactiva de
oxigen este anionul superoxid (O2-), care este rapid neutralizat in vivo de enzimele
antioxidante, si In cazul disfunctiei endoteliale, oxideazd NO producand peroxinitrat generand
cascada de formare a speciilor reactive de oxigen care conduce la oxidarea carbohidratilor,
lipidelor, proteinelor [15, 84].

Stresul oxidativ este frecvent cauzat de hiperproducerea NADPH oxidazei cu sinteza
Fagocitele activate sunt o altd sursa de ROS: neutrofilele contin mieloperoxidaza, care
catalizeaza reactia intre ioni de clorurd si peroxidul de hidrogen pentru a genera acidul
hipocloros. Acidul hipocloros oxideaza proteinele, in special albumina, producand produsele
proteice de oxidare avansatd (AOPP).

AOPP poate juca un rol important in extinderea si persistarea atat a stresului oxidative,
cat si a inflamatiei prin activarea neutrofilelor, monocitelor si limfocitelor-T [167].

In cadrul unei cercetari a fost examinatd oxidarea proteica exprimata prin AOPP si
gruparile carbonil prin investigarea a 60 de pacien{i cu SM prin divizarea acestora in 2 grupe:
pacientii ce primeau tratament cu metformina si grupul de control ce nu primea tratament, acest
studiu a demonstrat o descrestere semnificativa a nivelului AOPP (49%) si gruparilor carbonil
(51%) doar in grupul tratat cu metformina (850 grame o data pe zi timp de un an) [110].

Chiar daca sunt pufine date in privinta sresului oxidativ la pacientii cu SM, exista
cercetdri asupra oxidarii proteice la subiectii cu obezitate abdominald, DZ, HTA, dislipidemie,
principalele componente ale SM.

La subiectii obezi, nivelurile crescute AOPP au fost corelate cu obezitatea centrala,
trigliceridemia, peroxidarea lipidelor si insulinemia, si se reduc cu pierderea in greutate [89].
Intr-un grup mic de subiecti obezi, Frohnert si colegii [49] au demonstrat concentratii mai mari
de proteine carbonilate in tesutul adipos subcutanat, care corela pozitiv cu adipozitatea si
concentratiile plasmatice ale acizilor grasi liberi. Intr-un alt studiu, femeile obeze au prezentat
niveluri crescute de AOPP in plasma in comparatie cu persoanele de control. Nivelurile AOPP
au fost mai ridicate la cei cu DZ si au fost asociate cu concentratiile ridicate de rezistind, TNF-
alfa si IL-6. Zhou si colab. [105, 169] au demonstrat cd expunerea adipocitelor la nivelurile de
AOPP, in comparatie cu concentratiile serice gésite la subiectii cu obezitate si DZ, a indus o
alterare celulard si o supraexpresie a TNF-alfa si IL-6 Intr-o manierd dependentd de nivel si
timp probabil prin activarea NF-kB. Acest studiu subliniaza o corelatie intre rezistenta la

insulind, stresul oxidativ si inflamatie. Atabek si colab. [14] au observat valori mai mari de
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AOPP la adolescentii obezi cu rezistenta la insulina Tn comparatie cu martorii, desi diferentele
nu au fost semnificative statistic. Alti autori au demonstrat o corelatie pozitiva intre proteinele
carbonilate, indicele HOMA si IMC la subiectii obezi [43]. La subiectii obezi cu SM,
administrarea de metformind (timp de un an) si reducerea greutatii corporale au imbunatatit
parametrii stresului oxidativ, concentratia sericad de NO si functia endoteliala [142].

Odetti si colab. au demonstrat cd continutul plasmatic al proteinelor carbonizate la
subiectii cu diabet zaharat tip 2 a fost usor, dar nu semnificativ mai mare in comparatie cu
subiectii normali [124]. In acelasi grup, la pacientii diabetici la care s-a observat, de asemenea,
o corelatie intre HbAlc si proteinele carbonizate [128], rezistenta la insulind, exprimata prin
indicele HOMA, a fost de asemenea, corelat cu nivelul gruparilor carbonil mai ridicate [141].

Niveluri ridicate de AOPP, proteine carbonilate si lipoperoxizi s-au constatat la pacientii
cu diabet necontrolat medicamentos. Acesti indicatori au corelat pozitiv cu trigliceridemia si
mai ales la cei cu complicatii cardiovasculare [152]. Nivelul AOPP a fost crescut in plasma si
urina pacientilor cu DZ tip 2 complicat cu nefropatie, iar valorile AOPP au fost asociate cu
albuminuria si progresarea bolii renale [128]. La femeile cu diabet gestational, s-a constatat o
concentratie crescutd a markerilor de oxidare proteicd, cum ar fi AOPP, proteinele carbonilate,
hidroperoxizi proteici. Aceasta a fost asociat cu o activitate redusa a paraoxonazei-1, o enzima
ce apara de oxidarea lipoproteinelor [57]. AOPP sunt, de asemenea, implicate in dezvoltarea
retinopatiei diabetice.

Hiperlipidemia este asociatd cu stresul oxidativ si inflamatia. La subiectii cu
hipercolesterolemie, s-a constatat o corelatie intre colesterolul total si nivelurile de proteine
carbonilate, precum si o diferenta 1n grupari carbonil la subiectii cu colesterolul total intre 200-
240 mg/dl si cei cu colesterol total peste 240 mg/dl. Nivelul AOPP a corelat pozitiv cu
trigliceridemia la un grup heterogen de pacienti spitalizati. La subiectii cu DZ si dislipidemie,
tratamentul cu statine a scazut nivelurile de grupari carbonil [102], iar gruparile tiol au fost
corelate invers cu apolipoproteinele B si pozitiv cu apolipoproteinele A-I.

1.6. Rolul citokinelor inflamatorii in patogeneza AVC-ul ischemic

In ultimii ani, creste interesul in ceea ce priveste rolul factorilor inflamatori in patogeneza
AVC, precum si In estimarea riscului pentru AVC primar si repetat conform nivelului
markerilor inflamatori. Un interes mare il reprezinta dezvoltarea unor noi linii de tratament
pentru AVC, bazat pe efectele antiinflamatorii si imunomodulatorii.

Se considera ca SM se asociaza cu un grad scazut de inflamatie cronicd. AVC-ul este
boald etiologic heterogenad, se cunoaste ca ateroscleroza este un important factor de risc pentru

AVC, contribuind Tn mod direct (prin formarea de placi aterosclerotice in arterele cerebrale
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majore) sau indirect (de exemplu, cardioembolismul ca urmare a aritmiilor cardiace provocate
de bolile coronariene sau embolia vaselor de sange cerebrale dupd un infarct miocardic) la
dezvoltarea infarctului cerebral [104, 149]. La randul sau, ateroscleroza este privita ca o
patologie cronica inflamatorie vasculara [76, 111] in dezvoltarea si progresia careia poate juca
un rol important inflamatia intravasculara cauzata de diversi factori, inclusiv infectia cronica
sistemica [101, 125, 126].

Inflamatia reprezinta unul din factorii fiziopatologici cheie ai ischemiei cerebrale, ce sta
la baza infarctului cerebral, de asemeneca si a ischemiei cerebrale ce insoteste AVC-ul
hemoragic, trauma cranio-cerebrald si alte tipuri de patologii cerebrale [37, 38]. Procesele
inflamatorii lente identificate, in special, prin cresterea nivelului proteinei C reactive (PCR) si
fibrinogenului sunt factori de risc suplimentari pentru AVC sau AIT. Mecanismele inflamatorii
joaca un rol important In patogeneza AVC, chiar in absenta unei boli aterosclerotice, cum ar fi
in practica pediatrica [ 149].

Cercetdrile sunt concentrate asupra factorilor inflamatori ce determind formarea de placi
instabile sau vulnerabile, care se asociaza cu AVC tromboembolice si sindroame coronariene
acute.

Statusul proinflamator este recunoscut clinic prin cresterea PCR, acesta fiind prezent in
mod obignuit la pacientii cu SM. Obezitatea, prin excesul de tesut adipos, determina eliberarea
de citokine proinflamatorii care duc la cresterea PCR. Citokinele inflamatorii induc rezistenta
la insulind atat a tesutului adipos, cat si a celui muscular. Indivizii cu rezistenta la insulina
prezintd un grad de inflamatie chiar si in absenta grasimii corporale. Majoritatea
componentelor SM sunt asociate cu prezenta markerilor inflamatori, independent de varsta,
sex, activitate fizica si IMC.

Cercetarile au evidentiat cresterea nivelului plasmatic al factorilor protrombotici si
prezenta unei stari proinflamatoare usor de pus in evidenta prin cresterea nivelului plasmatic al
PCR. PCR-ul este unul din cei mai bine studiati biomarkeri inflamatori, el este considerat
marker al riscului vasculo-metabolic [76, 155]. PCR este considerata a fi un reactant de faza
acuta, cu masa moleculara de 118 kDa, fiind produsa de catre hepatocitele ficatului si la nivelul
celulelor musculare netede de la nivelul arterelor, cu prevalentd catre vascularizarea afectata.
PCR influenteaza in mod direct expresia moleculelor de adeziune, fibrinoliza, cat si disfunctia
endoteliald. Peste 25 de studii prospective au demonstrat cd hsPCR este un predictor
independent al riscului de infarct miocardic acut, AVC, boala arteriala periferica si moarte

subita, chiar si la persoane sinitoase. Intrucat nivelul plasmatic al PCR este relativ usor si
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ieftin de monitorizat, AHA a propus stadializarea prognosticului SM corelat cu riscul
cardiovascular dupa cum urmeaza [76, 161, 162]:

— PCR <1 mg/l —risc cardiovascular scazut;

—PCR = 1-3 mg/l — risc cardiovascular mediu;

—PCR > 3 mg/l — risc cardiovascular ridicat.

Nivelurile de PCR crescute in plasma sanguind de pana la 3 mg/l sau mai mult pot fi
utilizate pentru a prezice severitatea AVC-ului si edemului cerebral, tulburarilor functionale,
riscului de AVC recurent. Cresterea PCR 1n lichidul cefalorahidian la 3-a zi de la debutul
tulburarilor neurologice arata gradul de schimbari inflamatorii in zona de infarct, care este
asociat cu un prognostic slab [161]. Disfunctia endoteliala si activarea trombocitelor, care
cauzeaza inflamatie, reflecta relatia dintre cresterea proteinei C-reactive si mortalitatea in AVC
[75].

Fibrinogenul plasmatic este un reactant de faza acuta a carui importanta ca factor de risc
pentru AVC a fost demonstratd in mai multe studii epidemiologice. Fibrinogenul are o putere
de predictie inferioara hsPCR, in general calculandu-se riscul aditional al celor doi reactanti de
faza acutd. Insulina, insulinorezistenta si inflamatia sunt implicate in instalarea
hiperfibrinogenemiei. S-a constatat o corelatie pozitivda 1intre nivelele plasmatice ale
fibrinogenului si controlul glicemic, unele studii au demonstrat ca insulinoterapia nu are nici
un efect benefic, iar terapia cu metformina duce la o reducere semnificativa a nivelelor
fibrinogenului la pacientii cu DZ [35].

Dintre citokinele proinflamatorii, una din cele mai importante este factorul de necroza
tumorala (TNF-a) care prezintd un rol important in dezvoltarea obezitatii, a obezitatii asociate
cu HTA si rezistenta la insulina, actionand prin mecanism paracrin sau autocrin. TNF-a este
crescut la nivelul tesutului adipos si in circulatia sistemica la persoanele cu obezitate, rezistenta
la insulina si status proaterogenic.

TNF-a este o polipeptida care este sintetizata de astrocite, macrofage, mastocite, celule
endoteliale, limfocite T, celule ale sistemului imunitar periferic, sub influenta carora creste
exprimarea moleculelor de adeziune celulara si moleculelor de adeziune a peretelui vascular,
precum si migrarea limfocitelor la situsul inflamator, sinteza de leucotriene, de prostaglandine,
metaloproteinaze, si activarea limfocitelor si fibroblagtilor. TNF-o are proprietiti pro-
inflamatorii. Continutul crescut de TNF-a in plasma sanguind a pacientilor cu AVC ischemic
coreleaza cu severitatea tulburarilor neurologice in perioada acutda a AVC-ului [20, 117].
Nivelul de mediatori ai inflamatiei imune in plasma sanguind este mai ridicat la pacientii cu

AVC cardioembolic comparativ cu celelate subtipuri de AVC [20]. TNF-a induce sinteza de
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radicali liberi si inhibd apoptoza. In unele lucrdri experimentale si clinice a fost demonstrat
rolul neuroprotector al citokinei TNF-a, care este implicata in regenerarea axonala [26]. Pana
in prezent, rolul TNF-a in AVC ischemic este neclar. Pe de o parte, majorarea lui provoaca
expresia moleculelor de adeziune intercelulara la nivel endotelial care duce la acumulare de
leucocite, adeziunea si migrarea lor din vasele mici in creier. Acest lucru a servit ca baza
teoreticd pentru modelele experimentale, pentru mentinerea nivelurilor ridicate de TNF-a
necesare pentru supraviefuirea neuronilor in zona de ischemie cerebrald acuta. Alternativ,
hiperproducerea TNF-a promoveaza schimbari distructive in tesutul cerebral [26, 75, 136].

Interleukinele sunt considerate elementele cheie ale raspunsului vascular la inflamatia
cronica. Ele sunt implicate 1n aparitia obezitatii si rezistentei la insulind. Exista o serie de studii
care au explorat rolul citokinelor inflamatorii in ischemia cerebrala. Citokinele a caror valoare
in patogeneza AVC ischemic este demonstrat includ TNF-a, interleukina-1, interleukina-6,
interleukina-10, interleukina-8. Ele sunt produse in principal de leucocite si isi exercita efectul
asupra lor. Celulele endoteliale si celulele musculare netede exprimd o mare varietate de
interleukine si/sau receptorii lor specifici, iar rolul lor in aterogeneza este indreptat catre
macrofage si celulele T.

Expresia interleukinelor proinflamatorii si a receptorilor lor a fost demonstrata in cadrul
leziunilor aterosclerotice, iar nivelele serice crescute se coreleazd pozitiv cu afectarea
degenerativa arteriala. Se pot clasifica in interleukine cu actiune proinflamatorie (TNF, IL-1,
IL-6, IL-12, IFNY) si cu propietati antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13) sau in functie de celula
secretantd: celulele T helper tip 1 produc IL-2, IL-12, TNFp si Interferon-gamma, in timp ce T
helper tip 2 - IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 si IL-13. Citokinele din al doilea grup sunt implicate
in suprimarea activitatii macrofagelor, activarii celulelor B, producerii de anticorpi, ceea ce
este important in dezvoltarea raspunsului imun umoral, iar T helper tip 1 sunt implicate in
formarea imunitdtii mediate celular. Asa reprezentanti ai citokinelor ca IL-3 si TNF sunt
sintetizate de T helper tip 1 si 2. Efectele biologice ale citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-1
si IL-6 se reflecta in mecanismele inflamatorii asociate aterosclerozei.

Interleukina-1 - este un mediator al inflamatiei acute si cronice.

Functiile IL-1sunt:

- induce chemotaxisul leucocitelor polimorfonucleare, macrofagelor;

induce proliferarea celulelor endoteliale;

stimuleaza proliferarea si diferentierea celulelor B;

stimuleaza eliberarea de factori care sunt asociati cu diferentierea si cresterea celulelor

mieloide si ale tesutului limfatic;
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- joaca un rol important in reglarea transcriptiei genei si IL-2 si IL-3 in celule T;

- participa la interactiunea dintre sistemul nervos, imunitar si endocrin.

Exista doua forme de IL-1: IL-1a si IL-1p, cu greutatea moleculara de 17 kDa. Surse de
IL-1 sunt celule endoteliale, fibroblastii, celulele fagocitare mononucleare, NK-celule,
limfocite si neutrofile. IL-1 joacad un rol important in patogeneza AVC ischemic si in formarea
infarctului cerebral, provocand inflamatie locala [75, 175]. Sinteza IL-1 1n ischemia cerebrala
este un semnal pentru stimularea sintezei de citokine proinflamatorii astrocitare cu formarea de
substante potential neurotoxice, cum ar fi oxidul de azot si a metabolitilor acidului arahidonic.
Toate acestea contribuie la acumularea edemului cerebral. Nivelurile de IL-1 din ser si lichidul
cefalorahidian depinde de subtipul de AVC si poate fi corelat cu gradul severitdtii AVC-ului.
In cadrul AVC cardioembolic nivelurile de IL-1, TNF-o este mai mare decat in cel
aterotrombotic si lacunar [95, 135].

Interleukina 6 este secretatd de celulele endoteliale, fibroblasti, limfocite T helper-2,
limfocite B, astrocite si macrofage activate; are o greutate moleculard de 21 kDa, expresia
acestei citokine a fost observata in leziunile aterosclerotice atat la animalele de experienta, cat
si in cele umane. IL-6 prezintd la persoanele obeze nivele plasmatice crescute, deci si in
circulatia portald, stimuland producerea hepatica a reactantilor de faza acutd precum PCR. Cu
toate cd endoteliul este neresponsiv la IL-6, aditia subunitdtii solubile IL-6Ra, permite
celulelelor endoteliale sa raspunda la actiunea proinflamatoare a acestei citokine. Acest proces,
denumit "trans-semnalizare", determind cresterea adezivitatii celulelor endoteliale prin
intermediul selectinei E, ICAM-1 si VCAM-1, si eliberarea mediatorilor inflamatiei, MCP-1,
IL-8 si IL-6 [26]. Prezenta subunitatii solubile IL-6Ra in ser, sau secretia ei locala la nivelul
celulelor intimei, creste adezivitatea endoteliala si extravazarea leucocitelor in placa de aterom.
IL-6 determina diferentierea monocitelor Tn macrofage, regleaza expresia genei reactantilor de
fazd acutd in macrofage si hepatocite, induce proliferarea celulelor musculare netede si
expresia ICAM-1 la nivelul acestora, ceea ce determind formarea celulelor spumoase [177,
186]. Din punct de vedere al impactului clinic, nivelele crescute de IL-6 si proteina C reactiva
sunt asociate cu un risc crescut de ateroscleroza carotidiand, coronariand si periferica, infarct
miocardic si mortalitate ridicata la pacientii cu afectiuni cardiovasculare [75, 76].

Deci functiile IL-6 sunt [175, 177]:

creste permeabilitatea endoteliului;

stimuleaza productia de proteine de faza acutd a inflamatiei;

are efect feedback negativ in privinta formarii de IL-1 si TNF-a;

creste expresia factorului de crestere neuronal;
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- asigura interactiunea sistemelor imunitar, nervos si endocrin.

Cresterea nivelurile de IL-6 in AVC acut se coreleaza cu un volum mai mare a infarctului
si un prognostic nefavorabil, si este asociat cu riscul de mortalitate, iar pacientii cu AVC
cardioembolic cauzat de fibrilatia atriald nu primesc tratament anticoagulant [20]. In lucririle
lui Oto J. et al. din 2008, cresterea nivelului de IL-6 in plasma sanguind in AVC hemoragic a
fost asociata cu un prognostic nefavorabil. Cresterea IL-6 se coreleaza cu cresterea volumului
de hematom in prima zi a bolii [165].

Interleukina-8 (IL-8) este o glicoproteind cunoscutd ca factor chemotactic pentru
celulele T si un factor de activare a neutrofilelor, masa moleculara a careia este de 8,8 kDa. Se
referd la un grup de chemokine cu proprietatea principal de chemotaxis al neutrofilelor,
monocitelor, eozinofilelor, celulelor-T in zona de inflamatie. IL-8 este sintetizatd de catre
macrofage, monocite, celule endoteliale si epiteliale [23]. IL-8 cauzeaza cresterea expresiei
moleculelor de adeziune intercelulard si amelioreazd adeziunea neutrofilelor la celulele
endoteliale si matricea subendoteliald proteicd, indicand rolul sau in dezvoltarea raspunsului
inflamator si edemul cerebral [26, 177].

Interleukina 10 (IL-10) se referda la citokinele anti-inflamatorii. Este exprimat de
monocite, macrofage si celule T helper activate. IL-10 este un inhibitor puternic al sistemului
imunitar i inflamator.

Functiile IL-10:

- stimuleaza proliferarea si diferentierea limfocitelor B, inhiba sinteza de IL-2 si gamma-
interferon,

- inhiba expresia moleculelor de adeziune (ICAM-1) implicate in dezvoltarea inflamatiei
locale;

- reduce productia de receptori de suprafatd pentru TNF-a si stimuleaza eliberarea de
receptori "solubili" pentru TNF-a [177].

O serie de studii au ardtat o corelatie intre nivelurile scazute de IL-10 in plasma sanguind
si riscul de AVC recurent si pronosticul negativ al bolii. Nivelul sau ridicat, dimpotriva,
prezice un curs favorabil si prognostic bun al bolii [20, 26]. La pacientii cu AVC lacunar, in
cercetarile lui N. Vila et al., s-a aratat o legatura intre scaderea treptata a nivelului de IL-10 in
plasma sanguina si progresia tulburarilor neurologice in dinamica perioadei acute a AVC-ului.
Nayak si colab. au aratat o reducere a concentratiei de IL-10 din plasma sanguina in primele 24
de ore dupa debutul AVC-ului si o crestere dupd 72 ore de la debut [119]. Studiile lui V. K.

Vanja si colab., ale lui Perini et. al. pe pacientii cu AVC ischemic au relevat un nivel scazut de
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IL-10 in plasmd comparativ cu grupul de control. Potrivit cercetdrii concentratia crescutd de
IL-10 este corelata cu un prognostic bun.

In studiile Neelu si colab. nu au fost detectate, la pacientii cu AVC ischemic, modificari
semnificative ale nivelului de IL-10 comparativ cu grupul de control. Cu toate acestea, s-a
constatat un nivel semnificativ de receptori "solubili" TNF-a in prima sdptdmana a AVC si
aparitia unui atac de cord in zilele 5, 7 de boald [75]. Studiile Mendall M. A. si colab. descriu
modificari inflamatorii in hemoragia subarahnoidiana —infiltrarea leucocitara perivasculara in
spatiul subarahnoidian, ce apare ca raspuns la dezvoltarea spasmul secundar al arterelor
cerebrale.

1.7. Evaluarea ultrasonografica a arterelor carotide

Evaluarea placilor de ateroscleroza prin ecografie Doppler carotidiand are rolul de a
constata gradul de ateroscleroza carotidiana si de a stabili riscul de AVC, boala coronariana sau
boald arteriala perifericd [70, 129], respectiv servind ca predictor pentru evenimentele
vasculare [51]. Incd la inceputul anilor 90, Beker si colaboratorii au descris pe baza datelor
rezultatelor din studiul ARIC importanta masurarii IMT. Grosimea medie a peretelui carotidian
a fost de 0,5-1 mm, la ambele sexe, la nivelul carotidei comune. S-a aratat ca grosimea
peretelui creste cu aproximativ 0,015 mm pe an la femei, respectiv cu 0,018 mm pe an la
barbati la nivelul bifurcatiei carotidiene [33]. Relatia intre valoarea IMT si riscul de
evenimente vasculare este liniara pornind de la o valoare de 0,9 mm [52]. Se accepta o crestere
a riscului de evenimente coronariene de 2-3% pentru o crestere de 0,3 mm/an a valorii IMT.
Ghidul de HTA al Societatii Europene de Cardiologie din 2007, revizuit in 2018, accepta un
IMT mediu mai mare de 0,9 mm ca afectare de organ tinta. Acelasi ghid precizeaza cad un IMT
>1,5 mm, sau o crestere focala a peretelui cu mai mult de 0,5 mm sau cu mai mult de 50% fata
de valoarea IMT a zonelor invecinate poate fi considerata “placa” [53, 63].

Clasificarea stenozei carotidiene conform The Society of Radiologists in Ultrasound
Consensus elaborata in 2003 este urmatoarea [28, 53]:

1. Artera carotida interna (ACI) este considerata normala atunci cand PSV este mai mica
de 125 cm/sec si nu se vizualizeazd placd sau ingrosare a intimei la sonografie. Criterii
suplimentare includ raportul PSV ACI/ACC <2.0 si ACI EDV <40 cm/sec.

2. Stenoza <50% a ACI este diagnosticatd atunci cand PSV este mai mica de 125 cm/s si
placa sau ingrosare a intimei este vizibild la sonografie. Criterii suplimentare includ raportul

PSV ACIVACC PSV <2.0 51 EDV al ACI <40 cm/sec.
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3. Stenoza 50%-69% este diagnosticatd atunci cdnd PSV al ACI este de 125-230 cm/sec
si placa este sonografic vizibila. Criterii suplimentare includ PSV ACI/ACC PSV de 2,0-4.0 si
EDV al ACI de 40-100 cm/sec.

4. Stenoza >70%, dar mai putin de preocluzie din ACI este diagnosticata atunci cand PSV
al ACI este mai mare de 230 de cm/sec si este placa vizibild si ingustare luminala, care sunt
observate pe scara gri si la echo—Doppler color. Criterii suplimentare includ raport PSV ACI/
ACC >4 51 EDV al ACI> 100 cm/sec. Cu cat parametrul Doppler se afld peste pragul de 230
cm/s, cu atat e mai mare probabilitatea de boala severa.

5. Stenoza critica este apreciatd dupa urmatoarele criterii: parametrii de viteza nu se pot
aplica, deoarece vitezele poate fi ridicate, scazute sau nedetectabile. Acest diagnostic este
stabilit in primul rand, prin demonstrarea lumenului semnificativ redus la echo-Doppler gri si
color.

6. Ocluzie totald a ACI ar trebui sa fie suspectatd atunci cand nu existd lumen detectabil
la echo-Doppler gri sau color si nu se vizualizeaza flux spectral.

In 2008 Eigenbrodt M. L. a propus urmatoarele fenotipuri arteriale [107]:

diametrul si IMT de dimensiuni normale,

ingrosarea izolatd a IMT,

cresterea izolata a diametrului arterial,

cresterea in dimensiuni atat a diametrului cat si a IMT.

Fig. 1.1. Clasificarea fenotipica a arterelor carotide [107].

Eigenbrodt M. L. si colab. au demonstrat o corelatie intre diametrul arterial si placile
aterosclerotice. Astfel valorile diametrului arterial si IMT pot fi fiecare in legatura cu procesul
de ateroscleroza. Extinderea lor separatd sau combinata poate indica diferite fenotipuri arteriale
cu risc de ateroscleroza diferit [107].

L. Dadova s. a. au demonstrat remodelarea interna a vaselor carotide la pacientii cu DZ
tip 2 si placi aterosclerotice la acelasi nivel, in comparatie cu un lot martor cu placi
aterosclerotice la nivelul arterei carotide comune si remodelare vasculara externa [172, 180].

Prin examinarea ultrasonografica se evalueaza 3 caracteristice morfologice de baza ale

placilor aterosclerotice: ecogenitatea, omogenitatea si suprafata [9, 46].
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Morfologia placii este apreciata drept: omogena sau heterogend. Ecogenitatea tesuturilor,
apreciata ultrasonografic, variazad de la anecogend pand la hiperecogena. Conform ultimelor
recomandari ecogenitatea placilor trebuie sa fie standartizatd in felul urmator: pentru placi
anecogene drept referintd este sangele circulant, pentru isoecogene — muschiul
sternocleidomastoidian, pentru hiperecogene — osul (apofizele transversale ale vertebrelor
cervicale) sau complexul media-adventitia peretelui vascular indepartat [9, 183, 184].

Suprafata placii aterosclerotice este notatd drept: neteda, neregulata (defect < 2mm),
ulcerata (defect >2mm). Ultrasonografic ulceratia trebuie sa fie vizualizata in 2 planuri diferite
si are 3 criterii: lungimea si adancimea de cel putin 2 mm, peretele bine definit la baza si zona
de flux inversat sau incetinit [53, 98].

In anul 1988 Gray-Weale a propus clasificarea placilor aterosclerotice in 4 tipuri:

- Tipul 1 — hipoecogene cu capul fibros ecogen,

- Tipul 2 — predominant hipoecogene, dar cu arii hiperecogene mai putin de 25% din
placa,

- Tipul 3 — predominant hiperecogene, dar cu arii hipoecogene mai putin de 25% din
placa,

- Tipul 4 — hiperecogene si omogene.

Peste 3 ani clasificarea lui Gray-Weale a fost modificata de catre Geroulakos et al., care
au introdus a 5-a categorie de placi neclasificate - placi calcificate cu zone de umbra acustica.
Caracteristicele morfologice ale placii aterosclerotice sunt strans legate de riscul AVC [9, 151].
Cu cat mai joasa este ecogenitatea placii, cu atat mai 1nalt este riscul. Periculoase sunt si placile
heterogene comparativ cu placile homogene cu acelasi grad de stenoza. Unii autori propun
indicatia endarterectomiei in stenoza de 60% daca ultima se asociaza cu placd aterosclerotica
heterogena [46, 166]. Alt factor de risc al AVC independent de gradul stenozei este suprafata
neregulatd sau ulceratia placii aterosclerotice, fapt demonstrat initial de studiile angiografice.
Acelasi lucru a fost confirmat prin examinarea Doppler-duplex [138, 145]. Un indice inca mai
valoros pentru evaluarea riscului AVC ischemic este volumul total al placilor aterosclerotice
[156], insd determinarea lui este posibild numai cu ajutorul dispozitivelor cu functia de
vizualizare tridimensionala a placilor.

1.8. Sinteza capitolului 1

Accidentele vasculare cerebrale ocupa locul II de mortalitate in lume. Incidenta sa este in
crestere, deoarece populatia imbatraneste. In plus, tot mai frecvent aceasti patologie se
intalneste si la tineri. Incidenta si mortalitatea AVC difera intre tari, regiuni geografice si

grupuri etnice. AVC reprezintd cauza principald a invaliditatii si a spitalizrii prelungite a
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pacientilor, este a doua cauza de aparitie a dementei si e cea mai frecventa cauza de epilepsie la
varstnici, precum si o cauza frecventa de depresie [2,10, 41, 56, 85]. Se cunoaste ca in jur de
90% dintre evenimentele vasculare acute pot fi prevenite prin managementul corect al
factorilor de risc, iar sindromul metabolic reprezintd o constelatie de factori de risc strans
inruditi pentru boala cardiovasculara in general si cerebrovasculara in particular [2, 26]. Unele
dintre efectele finale ale SM sunt disfunctia endoteliald, ateroscleroza si boala vasculara
cerebralad [41, 103]. Persoanele cu SM sunt supuse unui risc de 2 ori mai mare pentru un AVC
si de 5 ori mai mare pentru un infarct miocardic. Existd o dependenta intre numarul de factori
de risc ce compun SM si riscul de AVC [51, 150].

SM se asociaza cu un grad scazut de inflamatie cronica sistemica [104, 149]. Rolul
inflamatiei in patogenia aterosclerozei a constituit in ultimii ani un subiect de cercetare intens
[76, 111]. Un rol important in dezvoltarea si reglementarea ischemiei cerebrale, de
asemenenea, 1l detin citokinele inflamatorii. Interventia asupra mediatorilor chimici ai
inflamatiei la nivel vascular constituie o sperantd 1n tratamentul bolilor cardiovasculare,
actionand asupra mecanismelor patogenice ale acestora [101, 125, 126].

Evaluarea procesului de ateroscleroza prin ecografie Doppler carotidiana are rolul de a
determina gradul de ateroscleroza carotidiana si, in functie de acesta, de a stabili riscul de AVC
[51, 70, 129]. Se considera ca cel mai inalt risc au placile hipoecogene, heterogene si cu
suprafata neregulatd sau ulceratd, acestea odatd ce sunt depistate sunt supuse tratamentului
medicamentos sau chirurgical in scopul profilaxiei evenimentelor vasculare [46, 138, 145,
166].

In concluzie se impune un diagnostic precoce al SM pentru limitarea complicatiilor
cardio-cerebro-vasculare prin tratamentul fiecarei componente a sindromului metabolic in

parte.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Materialul si designul cercetarii

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii s-a efectuat un studiu de cohorta care a
inclus 2 loturi de pacienti cu AVC ischemic: unul cu sindrom metabolic care a cuprins 102
bolnavi si al doilea fara manifestari de sindrom metabolic, constand din 108 participanti.

Pentru acest tip de studiu a fost selectat un esantion de pacienti calculat conform

formulei:
I 2(z, +z, xPx 1-P)
n = X >
(1 - f ) (P o P 1)
Unde:
P, = Proportia pacientilor post-AVC ischemic cu complicatii conform datelor

bibliografice 30 % (Moraru Agafia et. al. 2012) (P¢=0.30).

P, = Proportia pacientilor post-AVC cu SM si deficit functional sever a fost presupusa de
a fi de 2 ori mai frecventa. P1=P0*2=0,60

P = (P,+ P;)/2=(0,30+0,60)/2=0,45

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

Zg— valoare tabelara. Cand ,,f” — puterea statistici a comparatiei este de 10,0, atunci
coeficientul Zg= 1.28

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite

q = 1/(1-f), £10,0% (0,1).

1 2(1.96 +1.28 ) x0.45x0.55
n = X
(1-0.1) (0.30 - 0.60 )

Pentru realizarea cercetarii planificate au fost create doua loturi de studiu. Raportul intre

=1,111.X(5,196/0,09) = 64

loturile de cercetare si martor a constituit 1:1. Lotul de cercetare L1 a inclus pacienti cu AVC
ischemic si SM. Lotul de control L0 a inclus pacienti cu AVC ischemic fard SM.

Diagnosticul de sindrom metabolic s-a stabilit conform criteriilor elaborate in 2009 de
Federatia Internationala de Diabet (IDF), Asociatia Americand a Inimii (AHA), Institutul
National de Inima, Plaman si Sange (NHLBI) [5]:

- Cresterea circumferintei abdominale >80 cm pentru femei, >94 cm pentru barbati,
- Nivelul crescut al trigliceridelor (sau tratament specific pentru hipertrigliceridemie)

>150 mg/dl (1,7 mmol/l),
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- Nivelul scazut al HDL-colesterol (sau tratament specific pentru HDL-colesterol scazut)
<50 mg/dl la femei (<1,3 mmol/l), <40 mg/dl la barbati (<Immol/l),
- HTA (sau tratament antihipertensiv): TAs >130mmHg si/sau TAd >85 mmHg,

- Nivel crescut al glicemiei a jeun (sau tratament pentru hiperglicemie) >100 mg/dl (>5,6

mmol/l).

Metode de analiza a rezultatelor obtinute

Rezultatele cercetarilor clinice si complementare au fost incluse in figele de observatie cu

o anexa speciald ce a continut criteriile de apreciere ale rezultatelor obtinute. Rezultatele

studiului sunt prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.

Pacienti cu AVC ischemic acut

Selectarea pacientilor cond

form criteriilor de includere

\

AVC ischemic

si
metabolic (lotul de baza L1)

sindrom AVC

ischemic

metabolic (lotul martor LO)

fara sindrom

| » &
<

Examen clinic detaliat,
evaluarea
dupa scalele NIHSS, GCS,
TOAST, Bamford/Oxford,
Rankin, indicele Barthel;

Monitorizare TA, FCC.

antropometria,

Determinare'a indicatorilor
biochimici de interes: Glucoza a
jeun; insulina bazala,
lipidograma, TNF-a, IL-1a, IL-6,
IL-10, hsPCR, examenul
sistemului de hemostaza;

AOPP, AGEs, markerii afectarii

cerebrale.

Doppler-duplex al vaselor

extra/intra-craniene cu

evidentierea IMT, prezenta,

morfologia  si  suprafata

placii ateromatoase, gradul

stenozarii arterei  carotide,

identificarea fenotipului

carotidiane; TC cerebrala.

Prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Elaborarea recomandarilor

Fig.2.1. Designul cercetarii.

In studiul dat au fost implicati pacienti cu AVC ischemic internati in perioada 13 iunie

2016—-24 noiembrie 2017.

Critetiile de includere in cercetare au fost:

e Acordul informat in forma scrisd al pacientului.

49




e Pacienti cu AVC ischemic.

e Timpul de adresare de la debutul bolii pana la internare pana la 48 h.

e TC cerebrala.

e Varsta > 18 ani.

Criterii de excludere a pacientilor din studiu:

e Lipsa acordului informat al pacientului.

e AVC hemoragic.

e Hemoragie subarahnoidala.

e Alte patologii (ne-vasculare) ale sistemului nervos.

e Timpul de adresare de la debutul bolii > 48 h.

e Pacientii cu varsta de pana la 18 ani.

e Pacientii cu diabet zaharat de tipul 1 insulinodependent.

e Pacientii cu patologie somatica in faza decompensata, insuficientd renald sau hepatica,
insuficientd cardiaca avansatd (gradul IV NYHA), infarct miocardic si AVC suportat pe
parcursul ultimului an, patologii oncologice sau alte maladii severe.

¢ Pacientii supusi tratamentului de recanalizare vasculara.

e Pacientii cu deficit neurologic sever (NIHSS >14).

2.2. Metode de prelucrare statistici a rezultatelor. Prelucrarea statistica s-a realizat
utilizand programele EXCEL si aplicatia XLSTAT, functiile si modulele acestor programe.
Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat criteriul t-
Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T-criteriu de selectii
coerente. Studiul interactiunii dintre parametrii cantitativi s-a efectuat prin calculul
coeficientului de corelatie Pearson (r). Interpretarea coeficientului de corelatie s-a realizat
astfel : « valori intre 0,25 — legatura lineara inexistenta;

« valori intre £0,25 si £0,50 — legatura lineara slaba;

» valori Intre 0,50 si £0,75 — legétura lineara medie;

» valori intre £0,75 si £1 — legatura lineara puternica [Colton T. Statistics in Medicine.
Little Brown and Company, New York, NY 1974].

Statistic semnificativa In cazul tuturor metodelor de analiza a fost considerata valoarea lui
p<0,05. Pentru a determina valorile predictive ale markerilor biologici s—au analizat curbele
ROC, s—a calculat aria de sub curba prin intermediul aplicatiei XLSTAT. Riscul relativ (RR) si
eroarea standard, intervalul de incredere (CI) 95% sunt calculate conform recomandarilor

Altman, 1991. Riscul relativ (RR) reprezinta de cate ori este mai mare proportia persoanelor
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bolnave in randul celor expusi la factorul de risc fatd de proportia bolnavilor in randul celor
neexpusi la factorul de risc.

Metoda de calculare a valorilor predictive.

Prognosticul este un factor important in alegerea metodei diagnostice si de tratament. El
poate modifica activitatea practica, atunci cand este indicat un test diagnostic, cand se alege

metoda de tratament si cand pacientul se adreseaza pentru examinare repetata.

Sensibilitatea si specificitatea se utilizeaza cel mai frecvent in statistica, pentru a descrie
un test diagnostic. Definitiile de sensibilitate si specificitate ne ajuta sa intelegem afirmatiile de

mai sus:

sensibilitatea = probabilitatea unui test pozitiv la pacientii cu boala data,
specificitatea = probabilitatea unui test negativ la pacientii fara boala data.
Formulele de calcul pentru sensibilitate si specificitate sunt:
Sensibilitate= adevarat pozitiv /(adevarat pozitiv +fals negativ),

Specificitatea=adevarat negativ/(adevarat negativ+fals positiv).

.....

Agravare prezenta Agravare lipseste
Test pozitiv Adevarat pozitiv Fals pozitiv
Test negativ Fals negativ Adevarat negativ

Valorile predictive ne ajutd si raspundem la intrebarea: ,.In cazul rezultatului pozitiv
(sau  negativ) al testului, care este noua  probabilitate a  bolii?”
Curbele de evaluare a capacitatii unui test diagnostic de a diferentia subiectii sdnatosi de
subiectii bolnavi (Receiver-operating characteristic curves, Curbele ROC) reprezintd o
modalitate excelenta de a compara testele diagnostice. Atunci, cand un test este mai sensibil, el
versus (1-specificitatea). Suprafata, care se situeaza sub nivelul curbei ,,sensibilitatea versus (1-
specificitatea), are o semnificatie speciald. Suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC
(AUC) este o reflectare a capacitatii testului diagnostic de a distinge (sau ,,deosebi”) pacientii

cu sau fara boald/complicatie. Cu cat suprafata este mai mare, cu atat testul este mai perfect.

AUC=0
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O suprafata de 0 descrie un test ,,extrem de incorect”, care clasifica fiecare pacient bolnav ca
fiind sanatos si fiecare pacient sandtos ca fiind bolnav. Desigur, revizuirea valorilor normale si

patologice pentru test 1l poate transforma in unul perfect!

In caz de AUC = 0,5, se descrie un test incorect, care nu este altceva, decat o clasificare

>

,»presupusd” a pacientilor ca fiind sdnatosi sau bolnavi.

In caz de AUC = 1,0, se descrie un test perfect, cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de

100%.

Acuratetea testului de diagnostic utilizand sistemul de punctare AUC:

0,9-1,0 — excelenta,

0,8-0,9 — buna,

0,7-0,8 — echitabil/rezonabil,

0,6-0,7—slab,

0,5-0,6 —esuat.

2.3. Metode de investigatie aplicate in studiu

Anchetarea. Pentru fiecare participant, s-a completat cate o fisa de examinare ce a inclus
ancheta de estimare a factorilor de risc pentru AVC, elaboratd in cadrul Laboratorului de Boli
Cerebrovasculare si Epilepsie de catre Groppa S., Zota E., Efremova D. s.a. in 2015.
Informatiile din fisd au cuprins: date personale (nume, prenume, varstd, sex, ocupatie,
resedinta, provenienta etnicd), acuzele la internare, istoricul bolii actuale (timpul scurs din
momentul debutului pana la adresare, tip de debut, tip de adresare), factori de risc habituali
pentru un eveniment vascular acut (activitatea fizica, cultura alimentatiei, tabagismul,
consumul de alcool), antecedente personale (accident vascular cerebral sau atac ischemic
tranzitor in anamneza, infarct miocardic, fibrilatie atriala, cardiopatie ischemica, valvulopatie,
stenozd a vaselor magistrale, obezitate, dislipidemie, migrena, dereglari de somn s.a.) si
eredocolaterale semnificative (hipertensiune arteriala, diabet zaharat, accident vascular
cerebral, infarct miocardic).

Examenul clinic a inclus urmatoarelor examinari:

- clinic antropometric (talia, masa corporald, circumferinta abdominald (CA)
determinatd la nivelul mijlocului distantei dintre rebordul costal si spina iliacd antero-
superioara pe linia medio-axilard, ca criteriu al obezitafii abdominale servind CA >94 cm la
barbati si >80 cm la femei (IDF 2005), indicele masei corporale sau indecele Quetelet

deteminat prin formula IMC=masa/talia>, cinci nivele IMC sunt stabilite: greutate normala
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18,5-24,9 kg/m2; suprapondere 25-29,9 kg/m2; obezitate gr. 1 30-34,9 kg/m2; obezitate gr. 2
35-39,9 kg/m2; obezitate gr. 3 >40). Valorile tensiunii arteriale sistolice si tensiunii arteriale
diastolice au fost determinate in corespundere cu prima si a cincea faza a tonurilor Korotkoff.
Hipertensiunea arteriald a fost stabilitd in cazul cand TAs>140 mmHg si/sau TAd>90 mmHg
(Societatea Europeana de Cardiologie, 2013).

- statusul neurologic a fost evaluat utilizand scalele NIHSS, GCS, Rankin, indicele
Barthel, clasificarile TOAST si Bamford/Oxford.

Incadrarea infarctelor cerebrale in subtipuri s-a facut pe baza a doua clasificari.

Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxford (1991) infarctele cerebrale sunt
impartite in 4 subtipuri:

-Infarct total in circulatia anterioard sau complet,

-Infarct partial in circulatia anterioara sau incomplete,

-Infarct lacunar,

-Infarct 1n circulatia posterioara.

Conform clasificarii etiopatogenice TOAST (1993), infarctele cerebrale au fost impartite
in 5 subtipuri:

-Macroangiopatie sau ateroscleroza arterelor mari,

-Microangiopatie sau ocluzia arterelor mici,

-Cardioembolica,

-AVC de alta etiologie determinate,

-AVC de etiologie neprecizata sau concomitenta.

S-a utilizat scala NIHSS pentru a determina gravitatea deficitului neurologic in ziua 1, 7
si ziua externdrii. Pacientii au fost repartizati conform deficitului neurologic astfel: grad usor
de tulburari neurologice <7 puncte; grad moderat 7-14, stare gravda >14 puncte. Indexul
Barthel a fost utilizat pentru a determina gradul activitatii cotidiene a pacientului, el s-a
determinat in ziua internarii $i externarii: puctajul intre 0-49 serveste ca indicator pentru
invaliditate grava; 50-74- moderatd; 75-100- usoara sau lipsa limitarii activitatii. Scala Rankin
modificatd a fost utilizata pentru aprecierea dizabilitatilor la bolnavii vasculari in ziua internarii
si externdrii, interpretarea ei este urmdtoarea: recuperare functionald completd fara deficit
neurologic este apreciatd cu 0, aprecierea maxima conform acestei scale este 6 puncte ce
corespunde decesului pacientului.

2.3.1. Metode de laborator

Analizele de laborator au fost efectuate in Laboratorul Clinic al IMSP Institutul de

Medicind Urgentd si in Laboratorul Stiintific de Biochimie din cadrul USMF ,Nicolae
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Testemitanu” (sef laborator dr. hab. st. med. prof. univ. Valentin Gudumac). Pacientii au fost

supusi urmatoarelor examinari de laborator: analiza generala a sangelui, metabolismul lipidic

(colesterol total, HDL-colesterol, prin metoda enzimatica fotometrica, nivelul trigliceridelor, a
fost determinat cu ajutorul metodei colorimetrice enzimatice prin aplicarea glicerol 3-
fosfatoxidazei, nivelul LDL-colesterol s-a calculat conform formulei Friedwald W.T. 1982:
LDL-colesterol (mmol/lI) = Colesterol total - (Trigliceride/2,2 + HDL-colesterol); Indicele de
aterogenitate s-a calculat conform formulei (Knumor A. H., HukynsueBa H. I'., 1999): indice
de aterogenitate=(Colesterol total-HDL-colesterol)/HDL-colesterol), se considera in norma

valorile <3, metabolismul glucidic: glicemia a jeun prin metoda de glucozooxidare, insulina

bazalad prin metoda imunoenzimatica descrisa in prospect (Monobind, USA), produsii finali de
glicare avansata (AGEs) prin metoda colorimetrica utilizand AGE Assay Kit, UK. Activitatea
insulinei bazale s—a exprimat in pU/ml, iar a AGE in pg/ml. Insulinorezistenta s-a apreciat cu
ajutorul indicelui HOMA (Homeostasis Model Assesment), propus de D. R. Matthews, R. C.
Turner (1985), si s-a calculat astfel: HOMA-IR= insulina bazala (uU/ml) x glicemia bazala
(mmol/l) /22,5. Pacientii au fost considerati insulinorezistenti la o valoare a insulinei bazale
>12,2 WU/l sau a indicelui HOMA IR >2,5.

S-au examinat si cativa indicatori caracteristici sistemului de hemostaza: indexul

protrombinic, timpul de trombind, timp de tromboplastind partial activa au fost dozate prin

metoda coagulometricd, iar fibrinogenul prin metoda coagulometrica (Clauss); s-au evaluat

------

metoda imunoenzimaticd ELISA conform metodologiei descrise in prospectul fiecarui set de
reagenti (BEKTOP-BECT, Poccus), concentragia hsPCR s-a determinat la fel prin metoda
imunoenzimatica ELISA conform metodologiei descrise in prospect (Diasource ImmunAssays
SA, Belgia), activitatea citokinelor inflamatorii s—a exprimat in pg/ml, iar a hsPCR in mg/L;

markerii stresului oxidativ: ceruloplasmina si catalaza prin metoda imunoturbidimetrica

conform procedeul descris de catre V. Gudumc s. a. (certificat de inovator nr. 3117 din
08.11.1996 si, respectiv, nr. 3122 din 09.11.1996), activitatea ceruloplasminei s—a exprimat in
mg/L, iar a catalazei In uM/L. Produsii finali de oxidare avansata (AOPP) s—au determinat prin
metoda colorimetricd utilizdnd OxiSelect™ AOPP Assay Kit, activitatea AOPP fiind

exprimatd in pM/L; metabolitii oxidului nitric: NO2, NO3 s-au apreciat prin metoda

fotometrica cu ajutorul reactivului Griess, conform protocolului VCI3, nivelul NO2 si NO3 s—a

exprimat in uM/L; markerii afectarii _cerebrale ischemice (metaloproteinaza-9, S-100p) au

fost apreciafi prin metoda imunoenzimatica ELISA conform metodologiei descrise in
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prospectul fiecarui set de reagenti (Cloud—Clone Corp, USA). Activitatea metaloproteinazei-9
s—a exprimat in ng/dl, iar a proteinei S-100p in pg/L.

Pentru a aprecia indicatorii de interes, ce f{in de markerii stresului oxidativ,
glucotoxicitatii si afectarii cerebrale ischemice, s-a colectat singe venos in ziua 1 si 7 de la
internare dupa un post de cel putin 8 ore si cu o dietd normala in pre-ziua colectarii cu
centrifugarea ulterioara in Laboratorul Medical al IMSP IMU la maxim 20-30 minute de la
recoltare la 3000 de rotatii per minut, timp de 10 minute, serul obtinut a fost imediat congelat
la —40 grade, serul este stabil timp de pana la 10 ani la -40 grade, nu se permite
decongelarea/recongelarea serului. Fiecare participant a primit un numar in ordinea inrolarii in
studiu, acesta fiind folosit pentru identificarea persoanelor pe tot parcursul desfasurarii
studiului. Acest numar a fost utilizat si pentru etichetarea probelor recoltate. Cand a fost atins
numarul total al pacientilor serul respectiv a fost decongelat cu scopul de a analiza markerii de
interes. Toate rezultatele obtinute au fost inregistrate in fisa de studiu corespunzatoare fiecarui
participant.

Biomarkerii stresului oxidativ (catalaza, ceruloplasmina, AOPP), markerii afectarii
cerebrale ischemice (metaloproteinaza-9, S-100pB, citokinele inflamatiei), metabolismului
glucidic (AGE, insulin bazald) si biomarkerii disfunctiei endoteliale (NO2, NO3) au fost
determinati In Laboratorul Central de Biochimie al USMF ,N. Testemitanu” pe 75 pacienti ce
au suferit un AVC ischemic din cei 210 pacienfi supusi studiului, fard a face o selectie
prealabild a pacientilor cu includerea dupa alte criterii decat cele enumerate mai sus, si pentru
ca concluziile si recomandarile practice sa fie utile in activitatea cotidiand a medicilor. Pentru
toti acesti indicatori, valorile de referinta au servit cele constatate pe 39 subiecti sanatosi.

2.3.2. Metode instrumentale

Toti pacientii au fost examinati prin tomografie computerizata cerebrald, in incinta IMSP
Institutul de Medicina Urgentd, cu scopul de confirmare a diagnosticului de accident vascular
cerebral ischemic si excluderea accidentului vascular cerebral hemoragic sau altor patologii
cerebrale de origine ne—vasculara.

Toti pacientii au fost supusi examenului imagistic prin examenul ultrasonografic in regim
B si color al vaselor carotidiene, segmentul extracranian, aplicindu—se si efectul Doppler in
scop de apreciere a velocitatilor sanguine. A fost utilizat protocolul de examinare prin
ecografie al segmentului extracranian al arterelor carotidelor elaborat de catre Laboratorului de
Boli Cerebrovasculare si Epilepsie (Groppa S., Zota E., Efremova D., s. a., 2015). La nivelul
arterelor carotide s—au apreciat valorile IMT, prezenta si morfologia placilor ateromatoase,
prezenta si gradul stenozarii arterei carotide conform Guidelines for Carotid Endarterectomy
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(AHA) si conform clasificarii elaborate in 2003 de The Society of Radiologists in Ultrasound
Consensus.

Clasificarea stenozei carotidiene conform The Society of Radiologists in Ultrasound
Consensus elaboratd in 2003:

1. Artera carotidd internd (ACI) este consideratd normald atunci cand viteza sistolica
(PSV) este mai mica de 125 cm/sec si nu se vizualizeazd placd sau ingrosare a intimei la
sonografie. Criterii suplimentare includ raportul dintre PSV ACI/ACC <2,0 si viteza diastolica
(EDV) a ACI <40 cm/sec.

2. Stenoza <50% a ACI este diagnosticatd atunci cand PSV este mai micd de 125 cm/s si
placa sau ingrosarea intimei este vizibila la sonografie. Criterii suplimentare includ raportul
PSV ACI/ ACC PSV <2,0 si EDV al ACI <40 cm/sec.

3. Stenoza 50%-69% este diagnosticata atunci cand PSV al ACI este de 125-230 cm/sec
si placa este sonografic vizibila. Criterii suplimentare includ PSV ACI/ ACC PSV de 2,0-4,0 si
EDV al ACI de 40-100 cm/sec.

4. Stenoza >70%, dar mai putin de preocluzie din ACI este stabilitd cand PSV al ACI este
mai mare de 230 de cm/sec si este placa vizibila si ingustare luminald, care sunt observate pe
scard gri si la echo Doppler color. Criterii suplimentare includ raport PSV ACI/ACC >4 si
EDV al ACI>100 cm/sec. Cu cat parametrul Doppler se afla peste pragul de 230 cm/s, cu atat
€ mai mare probabilitatea de boala severa.

5. In caz de preocluzie a ACI, parametrii de vitezd nu se pot aplica, deoarece vitezele pot
fi ridicate, scazute sau nedetectabile. Acest diagnostic este stabilit in primul rand, prin
demonstrarea lumenului semnificativ redus la echo-Doppler gri sau color.

6. Ocluzie totala a ACI ar trebui sa fie suspectatd atunci cand nu exista lumen detectabil
la Echo-Doppler gri sau color si nu se vizualizeaza flux spectral.

Morfologia placii a fost apreciatd drept: omogend sau heterogena.

Suprafata acesteia a fost notatd drept: netedd, neregulatd (defect< 2mm), ulcerata (defect
>2mm).

Repartizarea placilor ateromatoase s-a efectuat conform clasificarii Gray-Weale
modificata (1993) in 5 tipuri:

l. Omogene hipoecogene (placi moi);

2. Heterogene cu predominarea hipoecogenitatii, ariile hiperecogene reprezentand
mai putin de 25% din placa;

3. Heterogene cu predominarea hiperecogenitatii, ariile hipoecogene ocupand mai

putin de 25% din placa;
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4. Omogene hiperecogene;

5. Tipul 5 placi calcificate cu umbra acustica.

IMT (intima-media thickness) s-a apreciat in regim B pe peretele posterior al ambelor
artere carotide comune la 1 cm distantd de bifurcatia lor. In caz de prezentd a placii
ateromatoase la acest nivel IMT s-a masurat in zona cea mai proximala intacta. IMT in limitele
normei este <0,9 cm, drept placa ateromatoasa a servit un IMT >1,5 mm sau o crestere focala a
peretelui cu mai mult de 0,5 mm sau cu mai mult de 50% fatd de valoarea IMT a zonelor
invecinate (Ghidul de Hipertensiune Arteriald al Societétii Europene de Cardiologie din 2007,
revizuit in 2013 si 1n 2018).

Clasificarea fenotipurilor arteriale s-a efectuat dupa modelul urmator:

- diametrul si IMT normale,

ingrosarea izolatd IMT,

cresterea izolata a diametrului arterial,

cresterea in dimensiuni atat a diametrului cat si a IMT.

S-a determinat corelatia dintre sindromul metabolic si ateromatoza carotidiana precum si
riscul de AVC prin analiza Echo-Doppler al indicelui intima-medie si a prezentei placilor de
aterom la nivelul arterelor carotide, precum si a modificarilor hemodinamice cu ajutorul
analizei spectrale a semnalului Doppler.

2.5 Sinteza capitolului 2.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii s-a efectuat un studiu de cohorta care a
inclus 2 loturi de pacienti cu AVC ischemic: unul cu sindrom metabolic care a cuprins 102
bolnavi si al doilea fara manifestari de sindrom metabolic, constdnd din 108 participanti.
Design-ul cercetdrii si metodele aplicate permit elucidarea particularitatilor clinice si a
spectrului factorilor de risc la pacientii ce au suportat un accident vascular cerebral ischemic in
functie de prezenta sau absenta sindromului metabolic. Acest studiu descrie particularitatile
structurii geometrice ale arterelor carotide la pacientii cu sindrom metabolic si relatia dintre
modificarile de la nivelul arterelor carotide cu factorii de risc de tip metabolic, iar studiul
biochimic elucideaza aspecte ale disfunctiei endoteliale, ale stresului oxidativ si activitatii
antioxidante, ale markerior afectdrii cerebrale ischemice la pacientii cu accident vascular

cerebral ischemic in faza acuta.
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3. CARACTERISTICA CLINICA A PACIENTILOR DIN LOTURILE STUDIATE
3.1. Caracteristica generala a grupului de studiu

In studiu au fost inclusi 210 pacienti cu accident cerebrovascular ischemic, dintre care
102 au prezentat sindrom metabolic (SM). Din lotul general de studiu 6 pacienti au decedat
(durata medie de spitalizare fiind 20,33+26,74 zile, minim 4 zile, maxim 74 zile), varsta medie
a celor decedati fiind 71,33+9,75 ani, iar 4 au suferit transformare hemoragica a focarului
ischemic (durata medie de spitalizare fiind 10£3,6 zile), avand varsta medie 67,66+9,29 ani.

Varsta medie a persoanelor, luate in studiu, din lotul general a constituit 66,99+8,48 ani,
fiind cuprinsa intre 44 si 88 ani. Grupa de varsta cel mai frecvent intalnita a fost cuprinsa intre
61-70 ani (48%) urmata de grupa de varsta 71-80 ani (28%) si de grupa de varstd 51-60 ani
(17%). Cea mai mica frecventd a bolii a fost intalnita la pacientii din grupa de varsta 40-50 ani
(3%) si 81-90 ani (4%).

In ultimii ani se constata prezenta bolii vasculare si la pacienti de varsta tanara. in lotul
general de studiu varsta minima a fost de 44 ani, iar un procent de 3% pacienti au apartinut
grupei de varsta 40-50 ani.

Conform indicilor demografici, participantii in studiu (n=210) s-au repartizat in modul ce
urmeaza: din numadrul total de 210 participanti, barbati au fost 104 (49,5%) cu varsta medie
64,74+8,51 ani (varsta minima 44 ani, maxima 86 ani), iar femei au fost 106 (50,5%), cu varsta
medie 69,2+7,89 ani (varsta minima 51 ani, maxima 88 ani), s-a constatat o diferenta
semnificativa statistic intre varstele femeilor si a barbatilor (p=0,00011).

La intrebarea privind provinienta etnicd au fost Inregistrati subiecti de urmatoarele
nationalitati: moldoveni/romani 162 (77 %), ucraineni 24 (11%), rusi 6 (3 %), gagauji 3 (1%),
bulgari 14 (7%).

La intrebarea privind angajarea In cdmpul muncii s-au inregistrat persoane neangajate n
campul muncii 12 (5,7 %), angajate in campul muncii 46 (21,9%), iar pensionarii au constituit
majotitatea - 152 (72,4%).

In ceea ce priveste durata afldrii la tratament, durata medie a spitalizarii a fost de
11,28+6,49 zile, (minim 4 zile, maxim 74 zile).

Distributia participantilor la studiu in functie de acuzele prezentate la internare este

prezentata in figura 3.1.
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Fig. 3.1. Distributia pacientilor dupa acuzele prezentate la internare (%).

Acuzele prezentate la internare sunt dupa cum urmeaza: majoritatea pacientilor au acuzat
slabiciune Tn hemicorp 73% (153 pacienti), 60% (127 pacienti) au mentionat cefalee, 48% (100
pacienti) persoane au prezentat instabilitate posturald, 42 % (88 pacienti) dereglari de vorbire,
35% (74 pacienti) tulburari de sensibilitate, 33% (70 pacienti) ameteli, 17% (35 pacienti)
tulburari de constientd, 6% (13 pacienti) dereglari de vedere, 12% (26 pacienti) alte acuze
precum voma, greatd, accese convulsive.

Am analizat datele ce tin de istoricul bolii actuale si am pus accent pe timpul scurs din
momentul debutului evenimentului vascular pana la adresare la serviciul de asistentd medicala
urgentd, pentru ca 1n functie de acesta este si tratamentul accidentului vascular cerebral, aceste

date sunt prezentate in fig. 3.2.
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Fig. 3.2. Repartizarea pacientilor conform timpului scurs din momentul debutului bolii
pana la solicitarea ajutorului medical (%).
Majoritatea pacientilor au solicitat ajutor medical la un interval de 1-3 ore de la debutul
maladiei (32,5%), dar un numar semnificativ de bolnavi s-au adresat dupa ajutor peste 24 ore
de la aparitia manifestarilor clinice de AVC (21,4 %).

In dependenta de debutul bolii majoritatea pacientilor (83%) au mentionat debutul brutal
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al deficitului neurologic, 15% - debutul lent progresiv si 1,4% nu au putut mentiona tipul de
debut. Cea mai mare parte din participanti au solicitat serviciul AMU (169 pacienti, 80,5%), pe
cand 19,5% s-au adresat de sinestatator la IMSP IMU, fiind ulterior internati in sectia
Neurologie BCV pentru tratament specializat.

Mod de viata

Estimarea factorilor comportamentali, care manifestd legiturd cu riscul sporit de
obezitate, diabet zaharat de tip 2, sindrom metabolic si afectiuni cardio—cerebro—vasculare, a
inclus evaluarea tipului alimentar, a fumatului, a consumului de alcool si a nivelului de
activitate fizicd.

Majoritatea pacientilor efectuau un efort fizic zilnic de intensitate medie (110 pacienti,
52%) si usoara (98 pacienti, 47%). Efortul fizic a fost evaluat in functie de efortul efectuat la
serviciu, astfel efort fizic de intensitate usoara a fost considerat activitatea efectuata
preponderent in repaus, pe asezate sau in picioare (angajat de oficiu, asistent de laborator,
vanzator, sofer s.a.), activitate fizica moderata a fost consideratd cea efectuata de electricient,
asistente medicale, gradinari, postasi s.a., iar activitatea fizica sporita cea efectuata de fermieri,
padurari, sportivi s. a., dar tindnd cont cd majoritatea pacientilor erau pensionari am analizat
efortul fizic efectuat de acestea precizand daca urca scarile sau utilizeaza liftul in loc, daca
sofeaza sau prefera sa se deplaseze pe jos, daca practica gradinaritului sau alte activitati ce
implica efort fizic.

Au fost analizate datele ce tin de tabagism, astfel au fost identificati 30 fumatori
(14,28%) dintre care 4 (13,3%) au fost de gen feminin. Cinci (16,6%) bolnavi au declarat ca
consuma pana la 10 tigari/zilnic, 15 (50%) subiecti intre 10 si 20 tigari si 10 (33,33%) persoane
>20 tigari zilnic. 60 (28,57%) persoane au declarat ca au abandonat fumatul, durata medie de
renuntare la fumat fiind 12,55+8,78 ani. Nefumatori s-au dovedit a fi 120 (57,1%) de
respondenti.

Cu privire la consumul de alcool s-a constatat ca 98 (46,7%) pacienti practic nu consuma
alcool din motivul patologiilor prezente la ei si a medicatiei administrate (HTA, diabet
zaharat), 107 (50,95%) — consuma alcool in cantitate moderata, 5 (2,38%) — fac abuz de alcool.
Drept consum moderat de alcool a fost considerat pentru barbati 2 doze standard de alcool pe
zi, iar pentru femei o doza standard de alcool pe zi. Consumul abuziv de alcool a fost constatat
la pacientii care depaseau valorile considerate drept consum moderat. O doza standard de
alcool a fost considerata 1 dL (100 ml) de vin, 3 dL (300 ml) de bere, 2 cL (20 ml) de lichior.

Ceea ce tine de tipul alimentatiei majoritatea au spus cd se alimenteazd echilibrat (100
participanti, 47,6%), fac abuz de proteine de origine animalierd 66 indivizi (31,4 %), consuma
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cantitafi sporite de grasimi de origine animalierd 36 (17,14%), doar 7 (3,33%) au prezentat
alimentatie vegetariand sau lacto-vegetariand. Consumul sporit de proteind de origine
animaliera a fost considerat in functie de recomandarile din 2015 a Dietary Guidelines
Advisory Committee. Abuzul de carne a fost considerat consumul >200 grame/zilnic de carne
in regimul alimentar (piept de pui, carne de iepuras). Abuzul de grasimi de origine animalierd a
fost considerat consumul de carne grasa (carne de oaie, porc, gasca, ratd s. a.) >200
grame/zilnic in regimul alimentar.

Antecedente patologice

Pentru estimarea preliminard a prezentei patologiilor relevante scopurilor prezentului
studiu, 1n chestionar au fost incluse intrebdrile care tineau de cunostintele pacientilor
referitoare la bolile prezente la ei la momentul includerii in studiu. Din totalul de 210 pacienti 3
(1,42%) au suportat un AIT in trecut. AVC ischemic in anamneza au prezentat 36 (17,14%), pe
cand AVC hemoragic - 2 (0,95%). 190 (90,47%) au declarat ca sufera de HTA, iar 7 (3,33%)
nu cunosc raspuns la aceasta intrebare, 6 dintre acestea fiind depistati la momentul internarii cu
valori elevate ale TA. Din cei 13 respondenti care au declarat ca nu sufera de HTA, 10 pe
parcursul internarii au avut valori crescute ale TA>140/90 mmHg. In ceea ce priveste aritmiile
cardiace, au declarat ca suferd de FA 54 (25,71%) pacienti, 13 (6,19%) au spus cd nu cunosc
dacd sufera de aritmie, iar examenul ECG a demonstrat prezenta FA la unul dintre acestea
(7,6%). Din cei 143 participanti care au declarat ca nu prezinta FA, la 8 s-a confirmat prezenta
FA. IMA 1n antecedente au prezentat 19 (9,04%), alti 19 (19,04%) au afirmat ca nu cunosc
daca au suferit in trecut vreun IM, dintre acestea la 3 s-a confirmat un IMV la examenul
traseului ECG. Din cadrul celor 172 pacienti care au declarat ca nu au suportat in trecut un IM,
la 13 au fost schimbari pe traseul ECG caracteristice pentru un IMV.

De CPI au declarat ca sufera 123 (58,57%) subiecti, pe cand alti 14 (6,66%) au mentionat
ca nu cunsoc daca au vreo patologie cardiaca, dintre acestea la 9 s-a constatat prezenta CPI (la
3 AP grad 1sila 6 AP grad 2 ). La 19 pacienti din cei 73 care au raspuns ca nu suferda de CPI,
li s-a stabilit diagnosticul de CPI de divers grad (18 cu AP grad 2 si unul de grad 3).

La intrebarea dacd participantul la studiu sufera de DZ, 62 (30%) pacienti au raspuns
afirmativ, in ceea ce priveste tratamentul DZ primeau tratament cu ADO 46 (73,01%) subiecti
(37 (58,73%) cu biguanide si 3 (4,76%) cu sulfanilureice, iar 6 (9,52%) primeau tratament
mixt, atat cu biguanide, cat si cu sulfanilureice), tratament cu insulind primeau 11 (17,46%),
dintre care 3 (4,76%) primeau tratament combinat cu insulind si biguanide. Nu primeau
tratament 9 (14,28%) pacienti. Durata medie a diabetului a constituit 7,3+4,41 ani. 6 (2,85%)

pacienti au spus ca nu cunosc daca suferd de diabet, unuia dintre acestea stabilindu-se ulterior
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prezenta diabetului zaharat tip 2.

Dupa ce pacientilor li s-a explicat definitia sindromului metabolic 98 (46,66%) au
raspuns ca sufera de aceasta patologie.

Stenoza vaselor magistrale s-a inregistrat la 49 pacienti (23,33), 119 (56,66%) au raspuns
ca nu cunosc daca prezintd stenoza vaselor magistrale, iar 42 (20%) au spus ca nu suferd de
asemenea modificari la nivelul vaselor magistrale.

La intrebarea ce tine de valvulopatii 2 (0,95%) au spus ca sufera, 13 (6,19%) nu cunosc,
si 195 (92,85%) nu sufera.

La intrebarea privind obezitatea 80 (38,09%) au raspuns afirmativ, 5 (2,38%) au spus ca
nu cunosc daca sunt obezi, IMC indicand ca toti acesti 5 subiecti de fapt erau supraponderali, si
125 (59,52%) au declarat cd nu sunt obezi, pe cand IMC la pacientii care au declarat cd nu sunt
obezi a aratat ca de fapt 55 erau supraponderali si 38 erau obezi.

Au raspuns cd suferd de dislipidemie 59 (28,09%), iar altii 111 (5,23%) nu cunosteau
raspuns la aceasta Intrebare, 23 de fapt prezentand dislipidemie mixta, 29 hipercolesterolemie
si 19 hipertrigliceridemie. Din cei care au raspuns ca nu suferd de dislipidemie la 11 a fost
depistata dislipidemie mixta, la 3 hipertrigliceridemie si 12 hipercolesterolemie.

De boala vaselor periferice sufereau 100 (47,61%), majoritatea mentionand boala
varicoasd, iar raspuns ,,nu cunosc’’ la aceasta Intrebare s—a inregistrat la 20 (9,52%).

De migrena sufereau 13 (6,19%) respondenti, iar alti 4 (1,9%) nu cunosteau daca cefaleea
de care sufereau se includea 1n criteriile de diagnostic ale migrenei.

Au declarat ca suferd de boli infectioase cronice 22 (10,47%) (precum hepatite virale),
dar altii 17 (8,09%) nu au cunoscut raspuns la aceasta intrebare.

De boli de sistem au spus cad suferd 3 (1,42%) (artrita reumatoida, psoriazis), dar 20
(9,52%) au raspuns ca nu cunosc, vasculite nu s-au inregistrat la nici un participant.

Au prezentat dereglari de somn 117 (55,71%) participanti la studiu, au raspuns neunoscut
2 (0,95%).

Anamneza ereditara

In scopul estimirii sarcinii ereditare la pacientii din lotul de studiu, s-a evaluat prezenta
afectiunilor cardio-cerebro-vasculare, a hipertensiunii arteriale, a diabetului zaharat la rudele de
gradul 1 ale acestora.

Accident vascular cerebral la rudele de gradul 1 au relatat 64 (30,47%), 71 (33,8%) de
subiecti au raspuns cd nu cunosc daca cineva din rude de gradul 1 a suferit AVC, infarct
miocardic la rude de gradul 1 au relatat 95 (45,23%) de participanti, iar 55 (26,19%) au

mentionat cd nu cunosc raspuns la aceasta intrebare; rude de gradul 1 cu hipertensiune arteriala
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au mentionat 146 (69,52%), 52 (24,76%) nu au putut da un raspuns; existenta rudelor de gradul
1 cu diabet zaharat au comunicat 57 (27,14%), iar 49 (23,33%) nu cunosc raspunsul. Din
categoria pacientilor cu rude de gradul 1 cu diabet zaharat, 47 sufereau la momentul includerii
in studiu de DZ, ceea ce reprezintd 82,45% din grupul de pacienti cu DZ ce au rude de gradul 1
cu DZ, aceasta ne demonstreaza rolul major genetic al mostenirii DZ. S—a calculat riscul
relativ pentru dezvoltare a diabetului zaharat tip 2 la pacientii cu rude de gradul unul cu diabet,
astfel s—a stabili RR=7,79 (Clyso, 4,1-14,5, z=6,4).

Datele cu privire la prezenta afectiunilor mentionate la rudele apropiate ale pacientilor din

lotul de studiu sunt prezentate in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica lotului general de studiu, conform factorilor ereditari de risc

cardio-cerebro-vascular

Parametrul Numairul absolut | Ponderea (%)

Accident vascular cerebral la rude de gradul 1

Réspunsuri pozitive 64 30,47
Raspunsuri negative 75 35,7
Nu cunosc raspuns la intrebare 71 33,8

Infarct miocardic la rudele de gradul 1

Raspunsuri pozitive 95 45,23
Réspunsuri negative 69 28,5
Nu cunosc raspuns la intrebare 55 26,19

Diabet zaharat la rudele de gradul 1

Réspunsuri pozitive 57 27,14
Réspunsuri negative 104 49,5
Nu cunosc raspuns la intrebare 49 23,33
HTA la rude de gradul 1

Réspunsuri pozitive 146 69,52
Raspunsuri negative 12 5,7
Nu cunosc raspuns la intrebare 52 24,76

Examinarea clinica

Datele morfometrice au inclus masa corporald, talia, circumferinta abdomenului masurata
la nivelul ombilicului, calcularea indicelui masei corporale (IMC), calculat prin formula
Quetelet ca raport al masei corporale (kg) impartitd la talia (in cm) la patrat M(kg)/Tz(m)z.
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Estimarea datelor morfometrice a participantilor in studiu a relevat urmatoarele valori (M£+DS):
masa corporald 85,57+16,90 kg, talia 165,3249.93 cm, circumferinta abdomenului
100,18+14,31 cm si IMC 31,3+6,21 kg/m”.

Au fost identificati in functie de IMC (kg/m2) 15,7% (n=33) normoponderali, 31,4%
(n=66) supraponderali, 26,6% (n=56) obezi gr. 1, 18,1% (n=38) obezi gr. 2, 8,1% (n=17) obezi
gr. 3.

Hipertensivi au fost considerati pacientii cu diagnosticul confirmat de hipertensiune
arteriala in baza masurarilor consecutive ale valorilor tensionale, care administreaza tratament

antihipertensiv independent de nivelul tensiunii arteriale la momentul includerii in studiu.

Valorile tensionale sistolice au constituit in medie 143,9+17,51 mmHg, iar valorile
diastolice 84,69+7,73 mmHg.

Tabelul 3.2. Repartizarea bolnavilor in conformitate cu gradul HTA

Gradul de hipertensiune arteriala Numirul | Ponderea

absolut (%)

Normotensivi TAs < 139 mm Hg si TAd < 89 mm Hg 4 1,9

Hipertensivi (HTA confirmata prin 2 i mai multe masurari) 206 98,09

Din ei

HTA gradul I TAs 140 — 159 mm Hg si/sau TAd 90 — 99 mm Hg 16 39,1

HTA gradul IT TAs 160 — 179 mm Hg si/sau TAd 100 — 109 mm Hg 121 57,62

HTA gradul III TAs < 180 mm Hg si/sau TAd < 110 mm Hg 69 32,85

HTA sistolicd izolatd TAs < 140 mm Hg si TAd <90 mm Hg 9 4,28

Valoarea medie a pulsului in mometul examindrii a fost 80,54+19,49; 60 (28,57%)
participanti la studiu au prezentat tulburari de ritm cardiac, dintre care 57 (27,14%) pacienti au
prezentat FA, iar 3 (1,42%) alt tip de aritmie.

CPI au prezentat 136 (64,76%) pacienti. Repartizarea pacientilor cu angor pectoral
conform clasei functionale este urmatoarea: AP de efort CF 1 — 10%, AP de efort CF 2 — 67%,
AP de efort CF 3— 20%, AP de efort CF 4 — 3%.

Insuficienta cardiacd s-a constatat la 140 (66,67%) participanti. Repartizarea pacientilor
cu insuficienta cardiaca in functie de severitatea simptomelor conform sistemului de clasificare
NYHA este urmatoarea: IC gr. | NYHA — 5%, IC gr. 2 NYHA — 62%, IC gr. 3 NYHA - 29%,
IC gr. 4 NYHA — 4%.
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Manifestarile clinice prezentate la internare.

Cea mai mare parte din pacienti au prezentat hemipareza (154, 73,33%) si sindrom
hemisenzitiv (110, 52,38%), tulburari de vorbire la internare au prezentat 77 (36,66%) pacienti.
Repartitia manifestarilor neurologice prezentate de pacienti la internare este prezentata in fig.

3.3.

altele
Hemianopsie/quadrantanopsie
Sindrom pseudobulbar
Sindrom bulbar

Tulburari de praxis

Sindrom ataxic

Afazie globala
Afazie/disfazie senzoriala

Afazie/disfazie motorie ' D

Sindrom hemsenzitiv I )

Hemipareza |( D

Fig. 3.3. Manifestdri neurologice prezentate la internare (%).

Conform clasificarii TOAST (1993) cea mai frecventd forma a AVC ischemic a fost
macroangiopatia (80 pacienti; 38%), fiind urmatd de AVC de origine cardioembolica (56
pacienti; 27%) si microangiopatia (26 pacienti; 12%), 48 (23%) cazuri au fost de origine

neidentificata, iar cazuri de AVC ischemic de alta origine nu s-au inregistrat.

Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxford (1991) cea mai frecventd forma
a AVC ischemic a fost afectarea circulatiei anterioare partiale (131 pacienti; 62%), fiind
urmatd de afectarea circulatiei posterioare (45 pacienti; 22%) si AVC lacunar (26 pacienti;
12,0%), cea mai rara forma in studiul nostru fiind afectarea circulatiei anterioate totale (8
pacienti; 4,0%), 3 din cei 8 pacienti cu afectare totald a circulatiei anterioare au prezentat SM,

dintre care 2 au decedat 1n decurs de 4 zile de la internare.

Analiza generald a sangelui a relevat valori medii In limitele normei ale hemoglobinei,
eritrocitelor, leucocitelor, trombocitelor, VSH si hematocritului. Valorile medii ale
hemoglobinei au fost: 136+£17,49 g/l, eritrocitelor — 4,45+0,57*10/1, leucocitelor —
7,8+2,8*10/1, trombocitelor — 232+90,44*10/1, VSH-ului — 18,314+11,89 mm/h, hematocritului
—40+5,34%.

Biochimia sangelui a relevat valori majorate ale glicemiei in primele 24 ore de la
internare la pacientii cu AVC ischemic (6,52+2,58 mmol/l) si usor elevate ale colesterolului

total (5,41+1,28 mmol/l) si trigliceridelor (1,71+0,97 mmol/l). Nivelurile proteinei totale
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(69,01+8,45 g/1), acidului uric (368+£102,82 mkmol/l), creatininei (87,69+30,35 mkmol/l), ureei
(6,01£2,63 mmol/l), B-lipoproteinilor (51,25+16,29 U/l) si HDL-colesterolului (2,04+0,62

mmol/l) au fost in limite considerate normale.

Pentru a aprecia prezenta dislipidemiei am utilizat recomadarile NHLBI si am considerat
drept valori nalte ale colesterolului total valori >5,2 mmol/l (100 mg/dL), ale trigliceridelor
valori >1,7 mmol/l (150 mg/dl), ale B-lipoproteinelor > 55 unitati, iar valori scazute ale HDL
colesterolului <1,0 mmol/l (40 mg/dl) pentru barbati si <I,3 mmol/l (50 mg/dl) pentru femei
(Peggy Pletcher. The Recommended Cholesterol Levels by Age, healthline.com, 2017).
Definitia categoriilor de niveluri ridicate ale trigliceridelor este usor variabila 1n diferite ghiduri
si recomandari. Conform European Atherosclerosis Consensus, hipertrigliceridemia usoara
spre moderatd este definitd ca trigliceride >1,7 mmol/L (150 mg/dL) si 10 mmol/L este
considerata ca hipertrigliceridemie severa. Varsta, sexul, rasa si stilul de viatd sunt factori ce
influenteaza trigliceridele serice. Nivele scazute de HDL-colesterol au fost demonstrate ca
fiind un important factor de risc independent in mai multe studii si este inclus in majoritatea
instrumentelor de calcul al riscului, incluzand si diagrama Score, dar un nivel foarte ridicat al
HDL-colesterolului nu a fost asociat cu ateroprotectiec. Pe baza datelor epidemiologice,
nivelurile de HDL-colesterol asociate riscului crescut la barbati sunt de sub 1 mmol/L (40
mg/dL), iar pentru femei sub 1,24 mmol/L (48 mg/dL). Pentru a defini valorile limite ale HDL-
colesterol le-am utilizat pe cele recomandate de definitia SM: valori scazute la barbati <1,0

mmol/l (<40 mg/dL) si la femei <1,3 mmol/l (50 mg/dL).

Valoarea medie a colesterolului la intreg lotul de studiu a fost 5,41+£1,28 mmol/l, a Beta-
lipoproteinelor 51,25+16,29 mmol/l, a HDL-colesterolului 2,04+0,62, a LDL-colesterolului
2,89+1,43, iar a trigliceridelor 1,71+£0,97 mmol/l. Indicele de aterogenitate s—a incadrat in
valorile considerate 1n limitele normei 2,1+1,85.

In studiul efectuat dislipidemia a fost prezenti la un numar mare de pacienti, un procent
de 66,7% (144 pacienti) au prezentat hiperlipidemie. Pentru intreg lotul de pacienti
dislipidemia cea mai frecvent Intilnitd a fost cea mixta (25,23%, 53 pacienti) urmata de
hipercolesterolemie izolatd care a fost diagnosticatd la 23.8% (50 pacienti).
Hipertrigliceridemie izolata au prezentat 10,95% (23 pacienti). LDL—colesterol elevat izolat
s—a determinat la 6,7% (14 bolnavi). Indice de aterogenitate cu valoarea ce a depasit valoarea
consideratd normala (>3), s—a constatat la 19,5% (41 bolnavi).

Valoarea medie a colesterolului plasmatic la lotul de baza a fost 5,7141,33 mmol/l, iar la

lotul de control 5,13+1,16 mmol/l, valoareca medie a TG la lotul de baza 2,23+1,12 mmol/l, si
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lotul de control 1,22+0,44 mmol/l, valoarea medie a HDL-colesterol la lotul de baza 1,77+0,66
mmol/l vs. lotul de control 2,294+0,46 mmol/l, valoarea medie a beta-lipoproteinelor la lotul de
baza 57,55+17,67 mmol/l vs. lotul de control 45,39+12,29 mmol/l, valoarea medie a
LDL—colesterol la lotul de baza 3,07+1,26 mmol/l vs. lotul de control 2,72+1,4 mmol/l
(p=0,06), a indicelui de aterogeniate la lotul de baza 2,89+2,23 vs. la lotul de control 1,36+0,9
(p<0,001).

Valorile medii ale indicatorilor de apreciere a hemostazei au fost in limitele normei
(protrombina 94,04+12,87 %, fibrinogen 3,61+3,03 g/l, TT 2145,53 s, TTPA 28,09+5,14 s).

Ponderea pacientilor cu un singur factor de risc de tip dismetabolic in grupul general de
studiu a fost 17% (36 pacienti), cu 2 factori de risc 34,3% (n=72), cu 3 factori de risc 25,2%
(n=53), cu 4 factori de risc 19,5% (n=41), iar cu 5 factori de risc 3,8% (n==8). Din categoria de
pacienti cu un singur factor de risc de tip dismetabolic pacientii inclusi in studiu fie ca
prezentau obezitate abdominald (n=2, 5,55%), fie valori elevate ale TA (n=34, 88,8%), 14
(38,9%) bolnavi au prezentat FA pe traseul ECG, iar 11 (30,5%) erau fumaétori. Din grupul de
pacienti cu 2 FR obezitate viscerald s—a constatat la 65 (90,27%), toti pacientii au prezentat
valori crescute ale TA (100%), hipertrigliceridemie s—a depistat la 5 (6,94%), hipo—HDL
colesterol la un pacient (1,4%), diabet zaharat tip 2 s—a depistat la un pacient, 8 persoane au
prezentat tabagism (11,11%), si 21 FA (29,2%). Din grupul celor cu 3 FR obezitate viscerala
s—a constatat la 48 (90,6%), toti pacientii au prezentat valori crescute ale TA (100%),
hipertrigliceridemie s—a depistat la 31 (58,5%), hipo—HDL colesterol la 19 pacienti (35,8%),
diabet zaharat tip 2 s—a depistat la 20 pacienti (37,7%), 8 persoane au prezentat tabagism
(15,1%) si 11 FA (20,75%). Din grupul bolnavilor cu 4 FR obezitate viscerald s—a constatat la
toti participantii (100%), 39 pacientii au prezentat valori crescute ale TA (95,12%),
hipertrigliceridemie s—a depistat la 38 (92,6%), hipo—HDL colesterol la 7 pacienti (17,07%),
diabet zaharat tip 2 s—a depistat la 35 pacienti (85,4%), 2 persoane au prezentat tabagism
(4,8%), st 8 FA (19,5%). Din grupul bolnavilor cu 5 FR diabet zaharat tip 2 s—a depistat la 7
pacienti (87,5%), 1 persoana a prezentat tabagism (12,5%) si 3 FA (37,5%).

Deci, in grupul de control cea mai frecventd combinatie a factorilor de risc a fost HTA,
obezitatea abdominald intdlnitd la 67 reprezentanti ai grupului de control (62%), HTA,
obezitatea viscerala si FA la 34 (31,5%), iar HTA, obezitate si tabagism la 11 (10,2%).

In grupul de bazi cea mai frecventi combinatie de factori de risc constatati a fost
asocierea dintre obezitate abdominald, HTA si DZ intalnindu-se in proportie de 58,8% (n=60)

si, respectiv, HTA, obezitate abdominala si hipertrigliceridemie — 67,6% (n=69), iar asocierea
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dintre valori elevate ale TA, CA, trigliceridelor si diabetului zaharat s-au depistat in 32,35%
cazuri (n=33).

3.2. Compararea loturilor de studiu

In lotul de bazi au fost inclusi 102 pacienti cu AVC ischemic si SM, varsta medie a
lotului de baza a fost 66,7+7,5 ani. Trei pacienti din grupul cu SM au decedat (varsta medie
fiind 66+4 ani), durata medie de spitalizare a pacientilor decedati fiind de 7,66+£6,35 zile, in
lotul control au fost inclusi 108 pacienti cu AVC ischemic, care nu au respectat criteriile SM,
dar la randul sau puteau prezenta unul, doi sau nici un factor de risc ce constitue SM, varsta
medie a lotului control a fost 67,2+9,34 ani, din lotul de control 3 pacienti au decedat, avand
varsta medie de 76,66£11,67 ani, durata medie a spitalizarii fiind 33,5+3,5 zile. Dupa cum
observam varsta medie a pacientilor decedati si durata spitalizarii a pacientilor decedati in
grupul de control au depasit cu mult cele ale pacientilor cu SM (p>0,001, repectiv p>0,001).

Nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre varstele celor doua loturi de studiu
(p=0,68). La pacientii cu AVC ischemic fara SM, grupa de varsta cea mai frecvent intalnita (38
% pacienti) a fost cea cuprinsd intre 61-70 ani, urmata apoi de grupele de varstd 71-80 ani

(33%) si 51-60 ani (20%) (Fig. 3.4),

Lot de baza Lot de control
2% 3% 50 6% 4%
m 40-50 ani 19% m 40-50 ani
51-60 51-60
m61-70 m61-70
m71-80 m71-80

Fig. 3.4. Repartizarea loturilor de studiu pe grupe de varsta (%).

varsta medie a grupului control fiind 67,249,34 ani (varsta maxima 88 ani, minima 46 ani ). La
pacientii cu AVC si SM, de asemenea, a predominat grupa de varsta 61-70 ani (57%), fiind
urmatd de grupele de varsta 71-80 ani (23%) si 51-60 (15%), varsta medie a lotului de baza
fiind 66,7+7,5 ani (varsta maxima 87 ani, minima 44 ani). In lotul de control au fost inclusi 55
pacienti de sex masculin cu varsta medie de 64,5+9,16, si 53 de sex feminin cu varsta medie
70,03+7,75 ani, iar lotul de baza a cuprins 49 barbati cu varsta medie 65+7,79 ani si 53 femei
cu varsta medie 68,35+6,91 ani.

Durata medie de spitalizare a bolnavilor din grupul de baza a fost 10,85+5,07 zile, iar a
celor din grupul de control a fost 11,0+6,9 zile, nu s-a remarcat o diferentd statistica intre
durata de spitalizare la cele 2 grupuri de studiu (p=0,86). Observam din tabelulul 3.3 cd modul
de viata la cele doua grupe de studiu nu au diferentiat statistic in ceea ce priveste efortul fizic

efectuat si tipul de alimentatie, precum si consumul de alcool, s-a observat ca in grupul de
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control au predominat pacientii fumatori (17,6% vs. 10,7%) si fost fumatori (29,6% vs.

27,4%). Durata medie de abandonare a fumatului in lotul de baza a fost 13,64+8,81 ani, pe

cand in lotul de control 10,98+8,7 ani (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Caracteristica celor 2 loturi de studiu in functie de varsta, sex, durata de

spitalizare, modul de viata si antecedentele patologice

Lot de baza (102) | Lot control (108) P
Barbati/femei 49/53 55/53 0,33
Varsta medie 67,22+9,34 66,74+7,5 0,68
Durata medie de spitalizare 10,85+5,07 11£6,9 0,45
Activitate fizica
Usoara 51 (50%) 47 (43,5%) 0,07
Medie 51 (50%) 59 (54,62%) 0,14
Grea 2 (1,85%)
Alimentatia
Vegetariana 2 (1,96%)
Lacto-vegetariana 1 (0,98%) 4 (3,7%) 0,16
Consum sporit de grasimi animaliere 14 (13,72%) 22 (20,37%) 0,03
Consum sporit de proteind animaliera 31 (30,4%) 35 (32,4%) 0,23
Echilibrata 54 (52,9%) 47 (43,5%) 0,09
Tabagism
fumatori 11 (10,78%) 19 (17,59%) 0,023
<10 tigari/zi 2 (1,96%) 3 (2,77%) 0,44
10-20 tigari pe zi 4 (3,92%) 11 (10,2%) 0,012
>20 tigari pe zi 5(4,9%) 5 (4,6%) 0,61
Fost fumator 28 (27,4%) 32 (29,6%) 0,56
nefumator 63 (61,76%) 57 (52,77%) 0,13
Consum de alcool
Nu consuma 53 (51,96%) 45 (41,66%) 0,06
Consum cu moderatie 46 (45,09%) 61 (56,48%) 0,05
Abuz de alcool 3 (2,94%) 2 (1,85%) 0,66

In ceea ce priveste antecedentele patologice in grupul de control, conform antecedentelor
personale prezentate de catre pacienti, au predominat pacientii cu patologie cardiacd precum

FA (33,3% vs. 17,64%), dar analiza traseului ECG a aratat prezenta FA la 32,4% (n=35)
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persoane din grupul de control si 21,6% (n=22) din grupul de baza, iar IM in antecedente
(11,1% vs. 6,8%), dar in grupul de baza au predominat pacientii cu DZ (60,8% vs. 0,92%) si
CPI (65,7% vs. 51,8%). Durata medie a DZ in grupul de baza a fost 7,42+4,42 ani, iar 1n cel de

control 5 ani (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Caracteristica celor 2 loturi de studiu in functie de antecedentele patologice

Antecedente patologice

AIT 1n anamneza 1 (0,98%) 2 (1,85%) 0,44
AVC ischemic In anamneza 16 (15,68%) 20 (18,51%) 0,54
AVC hemoragic in anamneza 0 2 (1,85%)

Sustin ca sufera de HTA 96 (94,11%) 94 (87,03%) 0,53
Nu cunosc daca suferda de HTA 3 (2,94%) 4 (3,7%) 0,56
Sustin ca suferd de FA 18 (17,64%) 36 (33,33%) 0,023
Nu cunosc daca sufera de FA 8 (7,84%) 5 (4,62%) 0,37
Sustin ca au suferit in trecut un IM 7 (6,86%) 12 (11,11%) 0,15
Nu cunosc daca au suferit in trecut un 9 (8,82%) 10 (9,26%) 0,44
IM

Sustin ca sufera de CPI 67 (65,6%) 56 (51,85%) 0,05
Nu cunosc daca sufera de CPI 9 (8,82%) 5 (4,63%) 0,07
Sustin ca sufera de DZ 62 (60,78%) 1 (0,92%) <0,001
Primesc tratament cu ADO 46 0

Primesc tratament cu Insulinad 7 0

Primesc tratament mixt Insulina+ADO 4 0

Nu cunosc daca sufera de DZ 3 3

Parametri Antropometrici

Ceea ce tine de parametrii morfometrici, s-a constatat o diferentd semnificativa statistic a
circumferintei abdominale, masei corporale si IMC la cele 2 loturi de studiu, fiind semnificativ
statistic majorate la grupul de baza dupa cum este ilustrat in tabelul 3.5. Valorile TAs, TAd si
frecventa contractiilor cardiace nu au fost diferite la cele doud grupe de studiu.

In grupul de bazad au fost identificati 3,9% (4 pacienti) normopnderali, 24,5 % (n=25)
supraponderali, 34,3% (n=35) obezi gr. 1, 24,5 % (n=25) obezi gr. 2, 13,7 % (n=14) obezi gr.
3, iar 1n lotul de control 26,8 % (n=29) normoponderali, 37,9 % (n=41) supraponderali, 19,44
% (n=21) obezi gr. 1, 12% (n=13) obezi gr. 2, 2,8% (n=3) obezi gr. 3.
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Tabelul 3.5. Caracteristica celor 2 grupe de studiu in functie de datele morfometrice

Lot de baza Lot control Valoarea lui p
CA (cm) 105,7+11,6 94,97+12,24 P<0,001
Talia (cm) 165+12,71 165,61£12,71 0,68
Greutatea (kg) 92,79+15,25 78,75+£15,58 P<0,001
IMC (kg/m?) 33,8+5,84 28,9+5,59 P<0,001
TA sistolica (mmHg) 145,77+18,4 142,17£16,5 0,14
TA diastolica (mmHg) 84,9+7,92 84,49+7,57 0,7
puls 80,44+20,64 80,64+18,43 0,93

Obezitatea abdominala in grupul de control s—a constatat la 85,2% (n=46) femei si 38,8%
(n=21) barbati, iar In grupul de baza 100% femei (n=52) si 91,8% (n=45) barbati.

Hipertensiunea arteriala

Pentru pacientii inclusi in studiu valori crescute ale tensiunii arteriale au fost observate la
un procent de 98,09 %, deci se constatd o frecventd mare a bolii hipertensive la pacientii cu
AVC cu sau fard SM asociat. Din lotul de pacienti cu AVC ischemic, dar farda SM 106 pacienti
(98,14 %) au prezentat HTA de divers grad, pe cand in lotul de baza 100 (98,03%) pacienti
erau hipertensivi. Nu s-a remarcat o diferentd semnificativa statistic intre frecventa HTA la
lotul de bazi si control de studiu. In ambele loturi au predominat pacientii cu HTA esentiald
gradul 2 (tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Repartizarea celor doua loturi de studiu conform gradul HTA

Lot de baza Lot control
Normotensiune 2 2
HTA gr. 1 6 10
HTA gr.2 59 62
HTA gr. 3 35 34
HTA izolata 3 6

In urma analizei datelor ce tin de examenul clinic s-a constatat ci 69% (71 pacienti) din
grupul de baza au prezentat CPI, cu divers grad de AP de efort, pe cand in grupul control
60,2% (65 bolnavi). IC de divers grad a fost prezenta la 72,5% (n=74) din grupul de baza si la
61,1% (n=66) din grupul control. Examenul clinic al sistemului cardiovascular a evidentiat
predominarea CPI cu AP de efort CF 3 la bolnavii din grupul de control. IC 2 NYHA s-a

intalnit cu o frecventda mai mare la lotul de baza pe cand IC 3 NYHA la grupul de control, dupa
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cum este ilustrat in tabelul 3.7.
Tabelul 3.7. Repartitia participantilor la studiu in functie de prezenta patologiei cardiace

la cele doua grupe de studiu

LOT DE BAZA | % LOT CONTROL | %
(n=102) (n=108)

CPI 71 69,6 65 60,18
AP de efort CF1 10 9,8 2 1,8
AP de efort CF2 49 48,03 45 41,66
AP de efort CF3 9 8,8 20 18,5
AP de efort CF4 3 2,9 1 0,9
Tulburari de ritm cardiac 26 25,49 37 34,25
FA 22 21,6 35 33,4
IC 74 72,5 66 61,1
IC 1 NYHA 4 3,9 3 2,7
IC 2 NYHA 50 49 37 34,2
IC 3 NYHA 16 15,6 24 22,2
IC 4 NYHA 4 3,9 2 1,8

Am calculat riscul relativ de dezvoltare a CPI si IC la pacientii cu SM, in comparatie cu
pacientii fard SM, astfel am determinat cd riscul relativ la pacientii cu SM este 1,14 (CI 95%
0,93—-1,39, z=1,34), iar pentru IC 1,18 (CI 95% 0,98—1,43, z=1,75), deci aceaste patologii nu
au un risc crescut pentru pacientii cu SM la pacientii ce deja au suferit un AVC ischemic.

In urma compararii manifestarilor clinice ale patologiei neurologice in cele doua grupuri
de studiu s-a constatat o usoard predominare a afectarii unui hemicorp exprimat prin
hemipareza/hemiplegie si sindrom hemisenzitiv la pacientii grupului de baza, iar la lotul de
control cu o frecventa de aproape 2 ori mai mare s—a intalnit sindromul ataxic si bulbar, posibil
datoritd faptului ca in grupul de baza cu o frecventd usor mai mare a fost afectatd circulatia

anterioard, pe cand in celalalt grup cu o frecventa mai inalta - circulatia posterioara (fig. 3.5).
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altele

Sindrom pseudobulbar
Sindrom bulbar

Tulburari de praxis
Sindrom ataxic

Afazie globala
Afazie/disfazie senzoriala

Afazie/disfazie motorie

Hemianopsie E
Hemipareza/hemiplegie |—J
Sindrom hemisenzitiv _—'

Fig. 3.5. Manifestarile clinice la ambele loturi de studiu (%).

Circulatia posterioara
Lacunar

Circulatia anterioara total

Circulatia anterioara partial —_'

Fig. 3.6. Repartizarea in functie de tipul AVC ischemic utilizand clasificarea Bamford-

Oxford (1991) (%).

Comparand cele doua loturi in functie de tipul AVC ischemic (fig. 3.6), am observat ca in
ambele loturi au predominat cele cu afectare partiald a circulatiei anterioare, cele lacunare au
predominat usor la pacientii cu SM, pe cand in lotul control afectarea circulatiei posterioare
s—a intalnit cu o frecventa de aproape doua ori mai mare. Acest fenomen l-am putea explica
prin faptul ca pacientii cu SM prezinta afectarea vaselor de calibru mic si mare ca urmare al
modificarilor ateromatoase la acest nivel. Dar dupa cum observam in fig. 3.7 la lotul de control
a predominat patologia cardiaca ce a condus la AVC cardioembolic, sau intr-un procent destul

de mare de cazuri (28,7% din grupul control, n=31) originea AVC nu s-a putut determina sau a

1 |
Nedeterminata
Cardioembolica
Microangiopatia _',_'
L D
Macroangiopatia W )
7

Fig. 3.7. Repartizarea in functie de tipul AVC ischemic utilizand clasificarea TOAST
(1993) (%).
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In lotul de bazi au predominat pacientii cu AVC de origine a patologiei vaselor mari
(45%), cardioembolicd (21,6%) si patologia vaselor mici (15,7%), pe cand in lotul de control
cu o frecventd similard s—a intalnit originea cardioembolica (31,5%) si macroangiopata
(31,5%), fiind urmate de AVC de etiologie nedeterminata (27,8%).

Valoarea medie a lui NIHSS la lotul general de studiu la internare a fost 8,4+4,45, la a
saptea zi 7,3+4,17, si la externare 6,39+5,17, s-a determinat ca valoarea lui NIHSS la internare
a fost semnificativ statistic mai mare ca in a 7—ea zi (p=0,03) si la externare (<0,001).

Valorile medii ale deficitului neurologic conform scalei NIHSS la pacientii lotului de
baza la internare au fost 8,91+4,73, la a 7-ea zi de la internare 7,36+4,34, iar la externare
6,56+3,92, pe cand la lotul control a fost 8,07+3,79 la internare, la a 7-ea zi 6,73+3,88, iar la
externare 6,04+3,81. Valorile lui NIHSS au fost nesemnificativ statistic mai mari la lotul de
baza atat la internare (p=0,27), la a 7-ea zi (p=0,56) cat si la externare (p=0,42), in comparatie
cu lotul de control. S-a constatat o diferentd semnificativa statistic intre valorile lui NIHSS la
internare si a saptea zi de spitalizare (p=0,012), precum si la externare la lotul de baza
(p=0,00014), de asemenea la lotul de control s-a remarcat o diferentd semnificativa statistic
intre valorile lui NIHSS Ia internare si a 7-ea zi a bolii (p=0,017), si la externare (p<0,001).
Am comparat cele 2 grupe de studiu in functie de prognosticul de agravare a evolutiei AVC
ischemic, astfel am constatat ca din lotul de baza 9 pacienti s-au agravat pe parcursul studiului,
iar din lotul de control 5 pacienti, riscul relativ pentru un outcome nefavorabil fiind 0,95 (Clgse,
0,88—1,2; z=1,2), deci riscul relativ la pacientii lotului de bazd nu este mai mare pentru
complicatii.

Indicele Barthel la internare a avut valoarea medie pe intreg lotul de studiu 73,28+14,7,
iar la externare 81,73+18,9, iar la pacientii cu SM a fost la internare 72,15+15,5 si la externare
80,53%19,5, iar in grupul de baza la internare 74,35+13,85, iar la externare 82,87+£18,45. Nu s-
a remarcat o diferentd semnificativa statistic intre valorile indicelui Barthel la cele 2 loturi de
studiu la internare (p=0,24) si nici la externare (p=0,37).

Distributia pacientilor la internare si externare conform Rankin index este prezentatd in
tabelul 3.8. Din tabel deducem ca la internare majoritatea pacientilor au prezentat dizabilitate
usoard, iar la externare 26,6% pacienti au fost fara deficit neurologic si mai mult de jumatate
(56,65%) au prezenta dizabilitate usoard, pe cand 2,85% au decedat.

Compararea celor doua grupe de studiu la internare si externare in functie de dizabilitatea
motorie este reflectatd de tabelul 3.8 unde observam cd in cele 2 loturi de studiu nu a existat o

diferenta semnificativa statistic in privinta gradului de dizabilitate.
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Tabelul 3.8. Distributia pacientilor din cele 2 loturi de studiu la internare i externare

conform Rankin index

Index Rankin | Nr. %, Nr. pacienti, la | %, pacienti
la internare pacienti pacienti externare
0 0 0 56 26,6
1 100 47 92 43,8
2 53 25,2 27 12,85
3 32 15,2 26 12,38
4 22 10,4 3 1,4
5 3 1,42 0 0
6 0 0 6 2,85

Rezultatele analizei generale a sangelui in cele 2 grupuri de studiu sunt prezentate in
tabelul 3.9.

Tabelul 3.9. Rezultatele analizei generale a sangelui 1n cele 2 grupuri de studiu

Lot de baza Lot martor p
Hemoglobina (g/1) 135+15,55 139+15,1 0,046
Eritrocite 4,45+0,53 4,48+0,49 0,66
Leucocite 8,3+2,89 7,4+2,63 0,016
Trombocite 238+75,2 228+102,85 0,43
VSH (mm/h) 21,58+13,16 15,28+9,78 <0,001
HT 39+5,04 41+4,44 0,017

Desi s-au constatat valori semnificativ statistic majorate ale leucocitelor si VSH, iar
valori ale hemoglobinei si Ht semnificativ statistic micsorate in lotul de baza, in ambele loturi
aceste valori au fost in limitele considerate normale. VSH-ul reprezinta rata la care
sedimenteazd hematiile dintr-o probd de sange anticoagulat intr-o ord. Cu cat hematiile
sedimenteazd mai repede, cu atdit VSH-ul este mai mare, fiind un indicator de raspuns de faza
acuta, posibil aceasta fiind explicatia valorilor majorate ale VSH la bolnavii lotului de baza.

S-au determinat valori semnificativ statistic majorate ale acidului uric, creatininei,
glucozei a jeun, trigliceridelor, colesterolului total si beta-lipoproteinilor, pe cand valoarea

HDL-colesterol au fost semnificativ statistic mai reduse la pacientii cu SM (tabelul 3.10).
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Tabelul 3.10. Caracteristica indicatorilor biochimici la cele 2 grupuri de studiu

Lot de baza Lot martor p

Proteina totala (g/1) 69+7,95 69,55+6,87 0,62
Acid uric (mkmol/l) 392+105,48 346+96 0,0028
Creatinina (mkmol/l) 92,89+30,57 82,76+29,46 0,022
Ureea (mmol/l) 6,24+2,78 5,8+2,48 0,22
Glucoza a jeun (mmol/l) 7,59+3,24 5,53+1,03 <0,001
Trigliceride (mmol/1) 2,23+1,115 1,22+0,43 <0,001
Colesterol total (mmol/1) 5,71+1,32 5,13+1,17 <0,001
Beta-lipoproteina (U/I) 57,55+17,67 45,39+12,34 <0,001
HDL-colesterol (mmol/I) 1,77+0,65 2,29+0,45 <0,001
LDL-colesterol (mmol/l1) 3,07+1,26 2,72+1,4 p=0,06
Indice de aterogenitate 2,89+2,23 1,36+0,9 <0,001

Pentru a analiza prezenta dislipidemiei, am considerat drept valori inalte ale
colesterolului total >5,2 mmol/l, ale triglicerdelor valori >1,7 mmol/l si ale B-lipoproteinelor
>55 U/, iar valori scazute ale HDL-colesterol <1,0 mmol/l pentru barbati si <1,3 mmol/l
pentru femei. Valoarea medie a colesterolului la intreg lotul de studiu a fost 5,41£1,28 mmol/l,
iar a trigliceridelor 1,71+0,97 mmol/l. In cercetarea efectuati dislipidemia a fost prezent la un
numar mare de pacienti, un procent de 66,7% (n=144) avand valori anormale ale lipidelor
plasmatice. Pentru intreg lotul de pacienti, dislipidemia cea mai frecvent intdlnitd a fost cea
mixtd (25,23%, n=53) urmatd de hipercolesterolemie diagnosticatd la 23,8% (n=50) dintre
pacienti. Hipertrigliceridemie izolata au prezentat 10,95% (23 pacienti). LDL—colesterol elevat
izolat s—a determinat la 6,7% (14 bolnavi). Indice de aterogenitate cu valoarea ce a depasit
valoarea considerata normald (>3) s—a constatat la 19,5% (41 bolnavi).

Valoarea medie a colesterolului plasmatic la lotul de baza a fost 5,71+1,33 mmol/l, iar la
lotul de control 5,13+1,16 mmol/l (p=0,0008), valoarea medie a trigliceridelor la lotul de baza
a fost 2,231,115 mmol/l si la lotul de control 1,22+0,44 mmol/l (p<0,001), a
HDL—colesterolului la lotul de baza — 1,77+0,65 mmol/l, iar la lotul fara SM — 2,29+0,45
mmol/l (p<0,001), valoarea medie a f—lipotpoteinelor la grupul cu SM a fost 57,55+17,67 U/,
iar la lotul fara SM — 43,39+12,34 U/l (p<0,001). Valoarea medie a LDL—colesterolului la
lotul de bazd a fost 3,07£1,26 si la lotul de control — 2,72+1,4 (p=0,06), a indicelui de
aterogeniate la lotul de baza — 2,89+2,23, iar la lotul de control — 1,36+0,9 (p<0,001).
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In lotul de baza au fost identificati 77 subiecti (75,5%) cu dislipidemie pe cand in lotul de
control 63 (58,3%). La lotul de bazd a predomonat dislipidemia mixta (27 pacienti, ceea ce
constituie 26,5% din bolnavii cu SM), fiind urmata de hipertrigliceridemie (19,6%, n=20) si
hipercolesterolemie (18,6%, n=19), LDL-colesterol elevat izolat la grupul de baza s-a intalnit
in 10,8% cazuri (n=11), pe cand la lotul de control a predominat hipercolesterolemia (24% din
numarul de pacienti faira SM, n=26), fiind urmata de dislipidemia mixta (22,2%, n=24) si LDL-
colesterol elevat izolat (9,2%, n=10) (fig. 3.8).

,8%
5%

7 % W hipertrigliceridemie

B hipercolesterolemie
dislipidemie mixta

LDL-col majorat

lot general lot de baza lot control

Fig. 3.8. Distribuirea grupelor de studiu in dependenta de tipul dislipidemiei prezentate.

Examenul sistemului de hemostaza

In ceea ce priveste indicatorii hemostazei nu s-au observat diferenfe semnificative
statistic intre cele 2 loturi de studiu (tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Indicatorii hemostazei la cele doud grupe de studiu

Lot de baza Lot martor p

Protrombina 95,48+11,81 92,68+13,72 | 0,123

Fibrinogen 3,5+1,044 3,71+4,12 0,62
TT 2145,6 21+5,48 0,76
TTPA 28,08+5,84 28,11+4,39 0,97

Examenul traseului ECG

In urma examindrii traselui ECG s—a remarcat ca in lotul de control cu o frecventa usor
mai mare s-a intalnit FA (32,4% vs. 21,6%), IMV (13% vs. 6,8%) si HVS (92,6% vs. 90,2%).
Deci din lotul general de studiu 26,6% (n=56) au prezentat FA, 91,4% (n=192) — HVS, 11,9%
(n=25) — semne de IMV si semne de ischemie acuta —6,66% (n=14).

Pentru lotul control cu o frecventa usor mai mare au fost intalnite semne de ischemie

acutd pe traseul ECG (8,33% vs. 4,9%).
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Fig. 3.9. Rezultatele TC cerebrala.

Dupa cum se observa in fig. 3.9 la pacientii din ambele loturi de studiu la examenul prin
TC cerebrala cu o frecventa destul de 1naltd nu se remarca semne de afectare cerebrala
ischemica, posibil datoritd faptului ca 41,9% din pacienti au solicitat ajutor medical pana la 3
ore de la debutul simptomatologiei cerebrale, de asemenea, s-a constatat la internare prezenta
focarului ischemic cerebral constituit, posibil datoritd faptului ca un numar semnificativ de
pacienti s-au adresat dupa ajutor medical la un interval mare de timp de la debutul bolii, iar
tocmai 21,4% au solicitat ajutor medical peste 24 ore din momentul debutului deficitului
neurologic.

Sinteza capitolului 3:

Studiul a evidentiat faptul ca cel mai frecvent FR prezentat de pacientii cu AVC ischemic
a fost HTA de divers grad, ponderea acestuia constituind 98,04% (n=206), ceea ce reconfirma
ca HTA este cel mai frecvent factor de risc incriminat in producerea AVC ischemic. Numarul
pacientilor normoponderali, estimat prin utilizarea valorilor IMC a fost unul destul de mic
(15,7%, 66 pacienti), restul pacientilor fiind sau supraponderali sau obezi, iar obezitatea
abdominala s-a intalnit la 78,09% pacienti (n=164), dislipidemia a fost prezenta la un procent
de 66,7% (144 pacienti), tabagismul la — 14,28%, FA la — 26,6%, iar IM la — 11,9%. Conform
datelor publicate si raportate la cel de—al 23 World Congress of Neurology din 2017 HTA la
pacientii cu AVC ischemic se Intalneste in proportie de 71,1-96%, FA 6,1-24,5%, tabagismul
5,5-28,2%, IM 4,0-15,3%, dislipidemia 31,3-67,3%, iar DZ 15,1-55,2% [189].

Valorile medii ale lui NIHSS in studiul nostru la internare au fost 8,4+4,45, dar la
externare 6,39+5,17, pe cand conform datelor publicate si raportate la cel de—al 23 World
Congress of Neurology din 2017 si conform rezultatelor proiectului Registry of Stroke Care
Quality (RES-Q) pentru anul 2018 aceste valori in diferite tari europene a variat intre 7-12 la
internare si 5—8 la externare [ 189, 190].

Ceea ce tine de debutul deficitului neurologic focal ce ar sugera debutul unui AVC,

majoritatea pacientilor au solicitat ajutor medical la un interval de pana la 3 ore de la debutul
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maladiei (41,9%), dar un numar semnificativ de bolnavi s-au adresat dupa ajutor peste 24 ore
de la aparitia manifestarilor clinice de AVC (21,4 %). Este imbucurator faptul ca in fereastra
terapeutica se adreseaza un numar atat de mare de pacienti, pentru ca conform Registrului
RES—Q acest numar pe diverse centre din tara noastra variaza intre 10 si 25%. Acest numar
posibil se datoreaza si criteriilor de includere a participantilor in studiu (durata bolii mai mica
de 48 ore).

Din categoria pacientilor ce au declarat cd au rude de gradul 1 cu diabet zaharat, 47
sufereau la momentul includerii in studiu de DZ, ceea ce reprezinta 82,45% din grupul de
pacienti diabetici ce au rude de gradul 1 cu DZ, aceasta ne demonstreaza rolul major genetic al
mostenirii DZ. Persoanele cu rude gradul unu cu diabet zaharat tip 2 au risc de 7,79 mai mare
de dezvoltare a diabetului (RR=7,79, Closo, 4,1-14,5, z=6,4). Conform datelor din literatura
rudele de gradul 1 al unui pacient cu DZ tip 2 au un risc de 20-40% de a dezvolta DZ pe
parcursul vietii, dar prezenta factorilor de risc pentru DZ, precum sedentarismul, obezitatea,
varsta, cresc acest risc [188]. Un studiu realizat pe populatia chineza releva un risc de
dezvoltare a DZ tip 2 de 2,86—6,16 mai mare la persoanele ce au rude de gradul 1 ce sufera de
aceasta patologie [81].

Cea mai frecventd combinatie a factorilor de risc a fost hipertensiunea arteriald si
obezitatea abdominald Intalnita la 62% reprezentanti ai grupului de control si 95% din grupul
de baza.

Comparand cele doua loturi in functie de subtipul AVC ischemic, am observat ca in lotul
de bazad au predominat cele cu afectarea partiald a circulatiei anterioare si cele lacunare, pe
cand 1n lotul control afectarea circulatiei anterioare partial si circulatiei posterioare. Dar la lotul
de control cu o frecventd mai mare s-a Intalnit patologia cardiaca ce a condus la AVC
cardioembolic, sau intr-un procent destul de mare de cazuri (28,7% din grupul control, n=31)

originea AVC nu a putut fi determinata.
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4. CARATERISTICA MARKERILOR IMUNO-INFLAMATORI, AFECTARII
CEREBRALE ISCHEMICE, A STRESULUI OXIDATIV SI DISFUNCTIEI
ENDOTELIALE LA PACIENTII CU AVC ISCHEMIC

4.1. Cercetarea markerilor imuno-inflamatori in grupurile de studiu

Un aspect important in dezvoltarea si progresia aterosclerozei, ce conduce la un eveniment
vascular acut este disfunctia endoteliala, pentru pacientii cu AVC este caracteristic fenomenul de
endoteliopatie ce se manifestd prin dereglarea tonusului vascular, scdderea proprietatilor
antitrombotice a peretelui vascular si modificari in productia de citokine, ce regleaza procesul
inflamator.

Au fost examinati 75 pacienti cu AVC ischemic cu varsta medie 67,46+8,62 ani, de sex
feminin au fost 42 persoane, cu varsta medie 68,88+8,42 ani, si de gen masculin 33 pacienti cu
varsta medie 65,66£8,65 ani (p=0,11). Din lotul general de studiu doi pacienti au suferit
transformare hemoragica a focarului ischemic (o femeie de 75 ani, ce s-a incadrat in criteriile SM
si un barbat de 65 ani din lotul de control), iar unul a decedat la a 15-ea zi de spitalizare (femeie
de 62 ani ce suferea de diabet zaharat, aflandu-se la tratament cu ADO). Lotul control a cuprins
39 pacienti cu AVC ischemic, dar fard SM, cu varsta medie 68,23+£10,21 ani (20 femei cu varsta
medie 70,05+9,77 ani si 19 barbati cu varsta medie 65,84+10,37 ani), iar lotul de baza a cuprins
36 pacienti cu varsta medie 66,64+6,53 ani (22 femei cu varsta 67,4+6,89 ani, 14 barbati cu
varsta medie 65,4+5,95 ani), durata medie de spitalizare a fost 9,77+2,88 zile. Sange venos s-a
colectat a jeun in primele 24 ore de la internare si a 7—ea zi de la internare. S-a colectat si sange
venos a jeun la 39 subiecti sandtosi pentru a compara datele obtinute de la pacientii cu AVC
ischemic cu cele obtinute de la subiecti absolut sdnatosi din aceeasi grupa de varsta. Criteriile de
selectare a grupului de indivizi sanatosi a fost lipsa antecedentelor de AVC ischemic sau IM,
nerespectarea criteriilor SM. Varsta medie a subiectilor sanatosi a fost 61,73+7,39 ani, 23
(58,9%) din ei prezentau divers grad de HTA.

Pacientii au fost clasati in functie de tipul AVC ischemic conform clasificarii TOAST
(1993) si Bamford/Oxford (1991). Respectiv conform clasificariit TOAST 30 participanti au fost
cu macroangiopatie, dintre care din lotul de baza au facut parte 16 indivizi, din grupul total de
studiu 9 au fost cu microangiopatie, dintre acestea 5 au fost din grupul de baza, 15 au prezentat
forma cardioembolica, dintre acestea 6 au fost din lotul de pacienti cu SM, si origine
nedeterminatd sau mixtd a AVC ischemic s-a constatat la 21 pacienti, dintre care 10 au fost din
lotul de baza.

Dupa cum observam din fig. 4.1. in lotul de baza au predominat originea aterotrombotica a

AVC, iar in lotul control originea cardioembolicd a AVC ischemic, conform clasificarii TOAST
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(1993), iar dupa localizarea focarului ischemic, utilizdnd clasificarea clinico-imagistica
Bamford/Oxford (1991), atat in lotul de baza, cat si in lotul control a predominat afectarea
partiala a circulatiei anterioare, de asemenea am observat ca in lotul control numarul pacientilor
cu AVC ischemic in teritoriul posterior de vascularizare a fost dublu fatd de pacientii grupului de

baza (fig. 4.2).

Nedeterminat/Mixt

1 | |
Cardioembolica
Microangiopatie
Macroangiopatie
-

Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolica |Nedeterminat/Mixt
Lot control 15,4 10,3 23 28,2
m Lot de baza 44,4 13,8 16,6 27
B Lot general de studiu 40 12 20 28

Fig. 4.1. Repartizarea pacientilor in functie de tipul AVC ischemic utilizand clasificarea

TOAST (1993) (%).

Lacunar

Circulatia posterioara

P

Circulatia anterioara partiala

Circulatia anterioara totala

rd e P
Circulatia Circulatia Circulatia
. . . . Lacunar
anterioara totala | anterioara partiala posterioara
Grup control 2,56 53,84 33,33 10,25
= Grup de baza 0 69,44 16,66 13,88
® Grup total de studiu 1,33 61,33 25,33 12

Fig. 4.2. Repartizarea pacientilor in functie de tipul AVC ischemic utilizand clasificarea
Bamford/Oxford (1991) (%).
Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxford (1991) AVC ischemic cu afectarea
partiala a circulatiei anterioare a fost prezenta la 46 participanti (61,33%) ai lotului general (25
din acestea (69,4%) facand parte din grupul cu SM), afectarea totald a circulatiei anterioare a fost

depistatd la un pacient, afectarea circulatiei posterioare la 19 (25,33%) bolnavi din grupul total
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(6 bolnavi (16,6%) din lotul cu SM) si AVC lacunar la 9 (12%) (5 (13,8%) din grupul de bazd).
Valoarea medie a deficitului neurologic apreciatd prin intermediul scorului NIHSS la internare a
fost 7,6243,66, in grupul de baza fiind 8,0243,8, iar cel de control 6,25+3,59 (p=0,36), iar la
externare a fost in lotul de baza - 5,86+3,54 si, respectiv, in grupul de control - 5,07+3,27
(p=0,32), remarcam ca nu a existat o diferen{d semnificativa statistic in ceea ce priveste gradul
deficitului neurologic in cele doua loturi de studiu. Dar comparand nivelul scorului NIHSS la
cele doua loturi la internare i externare observam ca in grupul de control nivelul deficitului
neurolog a fost semnificativ statistic mai mare la internare (p=0,041) In comparatie cu cel de la
externare, pe cand in grupul de baza nu s-a remarcat o asemenea diferentd (p=0,17), ceea ce
reconfirma faptul ca pronosticul pacientilor cu AVC ischemic si SM este mai nefavorabil la
bolnavii cu SM, comparativ cu bolnavii ce au suferit un AVC si nu prezinta clusterul de factori
de risc ce constituie SM (fig. 4.3), daca este sa comparam deficitul neurologic la grupul general
de studiu, la internare si externare, observam ca in prima zi valorile lui NIHSS sunt semnificativ

statistic mai mari (p=0,044) la internare decat la externare.

6
4 B Valoarea scorului NIHSS la
- internare
2 Valoarea scorului NTHSS la
externare
0

Lot general de Lotdebaza Lot control
studiu

Fig. 4.3. Dinamica scorului NIHSS 1n primele 7 zile de la debutul evenimentului vascular
cerebral.

S-au determinat valorile IL-1p, TNF—a, IL-6, IL-10. Din tabelul 4.1. obsevam ca valorile
citokinelor inflamatorii la pacientii cu AVC ischemic au fost semnificativ elevate in comparatie
cu valorile determinate la subiectii sanatosi. Valorile medii la internare ale citokinelor
inflamatorii au fost dupa cum urmeaza: IL-6 a fost 15,69+ 11,8 pg/mL, IL-1B 8,01+5,4 pg/mL,
IL-10 6,81+ 2,39 pg/mL, TNF-a 40,13 + 17,71 pg/mL. Valorile medii la externare au fost: 1L-6 -
14,95+ 10,83 pg/mL, IL-1B - 6,11£3,46 pg/mL, IL-10 — 6,75+ 3,27 pg/mL, TNF-a - 34,02 +
14,38 pg/mL.

S-a determinat o corelatie pozitiva intre valorile TNF—a, IL-1B, IL-6, IL-10 si valorile
NIHSS stabilite la internare, cea mai puternica corelatie stabilindu-se intre valorile IL-1p si
NIHSS (r=0,68). S—a determinat prezenta unei corelatii intre valorile TNF-a (r=0,21), IL-6
(r=0,37) si IL-10 (r=0,34) cu valorile NIHSS.
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Tabelul 4.1. Valorile medii ale citokinelor infamatiei in primele 24 ore de la internare

Valorile Lot de | Lot martor | Subiecti | Compararea | Compararea | Valoar
citokinelor baza sanatosi | lotului  de | lotului de|ea lui
infamatiei in baza culcontrol cul|lp la
primele 24 h de subiectii subiectii cele 2
la internare sandtosi (p) | sdnatosi (p) | loturi
IL-1B (pg/mL) 8,57+ 5,2 | 7,545,5 4,55+1,4 <0,001 0,003 0,39
IL-6 (pg/mL) 18,5+11,5 | 13,1+11,6 | 3,47+1,5 <0,001 <0,001 0,043
IL-10 (pg/mL) | 7,41£2,3 | 6,2542,2 | 8,23+4,3 0,41 0,051 0,37
TNF-a (pg/mL) | 40,718,1 | 39,6+17,5 | 7,2942,1 <0,001 <0,001 0,78

Valorile IL-1B, TNF-a sunt nesemnificativ statistic majorate in lotul de baza, dar sunt
semnificativ statistic majorate, daca comparam valorile acestora cu valorile subiectilor sanatosi,
gradul de expresie al IL-6 este semnificativ statistic majorat in lotul de baza comparativ cu
grupul farda SM. Deci la pacientii care au suferit un accident vascular cerebral acut in primele 24
ore creste expresia citokinelor inflamatorii.

Valorile citokinelor la pacientul decedat au fost dupd cum urmeaza: IL-1§ - 23,15 pg/mL,
IL-6 — 26,54 pg/mL, IL-10 — 7,7 pg/mL, TNF-a — 63,54 pg/mL in primele 24 ore de la internare,
iar la a 7-ea zi: IL-1PB — 25,46 pg/mL, IL-6 — 30,65 pg/mL, IL-10 — 7,23 pg/mL, TNF-a — 60,82
pg/mL. Dupa cum se observa valorile IL-1p, IL-6, TNF-a au fost semnificativ ridicate atat in
primele 24 ore de la internare cat si la a 7-ea zi de la internare la pacientul in cauza. Observam ca
intre prima si a 7—ea zi de spitalizare la acest pacient gradul de expresie al citokinelor a ramas la
acelasi nivel, dar IL-1B, IL-6, TNF-o au depasit cu mult valorile medii ale intregului grup de
studiu.

Trebuie de mentionat ca localizarea focarului ischemic la acest pacient a fost in circulatia
posterioard, acest bolnav prezentand sindrom bulbar, ceea ce a favorizat asocierea la a 8-a zi de
spitalizare a pneumoniei, bolnavul decedand la a 15-ea zi de la internare.

Valorile medii ale citokinelor inflamatorii la cei 2 bolnavi cu transformare hemoragica a
focarului ischemic au fost: IL-1p 17,34 pg/mL, IL-6 13,88 pg/mL, IL-10 6,37 pg/mL, TNF-a
45,71 pg/mL la internare, si IL-1p 15,74 pg/mL, IL-6 25,38 pg/mL, IL-10 12,15 pg/mL, TNF-a
39,0 pg/mL la a 7-ea zi. Valorile medii a citokinelor inflamatorii la internare la aceasta categorie
de pacienti nu au depasit valorile medii ale Intreg lotului de studiu, cu exceptia IL-1P care a avut
valoare dubld fata de nivelul mediu al intreg lotulului. De asemenea s-a observat cd IL-10 si IL-6
aproximativ de doua ori au depasit valoarea care s-a inregistrat la internare, iar cele ale TNF-a si

IL-1pB usor au diminuat.
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IL-1 joacd un rol important In patogeneza AVC ischemic si In formarea infarctului
cerebral, provocand inflamatie locald [75, 175]. Sinteza IL-1 in ischemia cerebrald este un
semnal pentru stimularea sintezei de citokine proinflamatorii astrocitare cu formarea de substante
potential neurotoxice, cum ar fi oxidul de azot si a metabolitilor acidului arahidonic. Toate
acestea contribuie la acumularea edemului cerebral. Conform datelor din literaturd nivelurile de
IL-1 din ser si lichidul cefalorahidian depind de subtipul de AVC si poate fi corelat cu gradul
severititii AVC-ului. In cadrul AVC cardioembolic nivelurile de IL-1 si TNF-o este mai mare
decét in cel aterotrombotic si lacunar [95, 135].

Tabelul 4.2. Valorile medii ale IL-1p (pg/mL) in functie de subtipul AVC ischemic

Valorile 1IL-1p in | Macroangiopatie | Microangiopatie Cardioembolica | Nedeterminata
functie de subtipul

AVC ischemic

(clasificarea TOAST)

Lot general de studiu 7,93+5,62 5,9+2.,41 8,18+6,12 8,92+5,5
Lot de baza 6,79+4,28 7,09+2,41 10,69+5,8 11,10+6,38
Lot martor 9,24+7.79 4,4+1,54 6,93+6,17 6,94+3,84
P 0,24 0,046 0,27 0,03
Valorile IL-1p 1in | Circulatia Circulatia Circulatia Lacunar
functie de subtipul | ;p¢0rioars anterioara totala | posterioara

AVC ischemic 1

(clasificarea partiala

Bamford/Oxford)

Lot general de studiu 8,31+5,77 6,61 7,88+5,48 5,9+2.,41
Lot de baza 8,33+4,95 - 10,79+7,67 7,09+2,41
Lot martor 8,27+6,75 6,61 6,54+3,8 4,4+1,54

p 0,97 0,118 0,046

In cercetarea noastra valorile IL-1B au fost nesemnificativ majorate la pacientii cu AVC

ischemic de origine nedeterminata si cardioembolica. De asemenea observam valori semnificativ
statistic majorate ale IL-1f 1n lotul de baza la categoria de pacienti cu AVC ischemic de origine
nedeterminata (tabelul 4.2). Este necesar de subliniat faptul cd deficitul neurologic a corelat cu
gradul de expresie al IL-10 (r=0,68).

Literatura de specialitate releva functia IL-6 si rolul acesteia in asocierea unui risc crescut
de ateroscleroza carotidiand, coronariana si periferica, infarct miocardic si mortalitate ridicata la
pacientii cu afectiuni cardiovasculare [75, 76].

In studiul nostru IL-6 a manifestat valori elevate la pacientii cu macroangiopatie si la

pacientii cu AVC de origine cardioembolica. Valori semnificativ statistic majorate s-au constatat
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la categoria pacientilor din lotul de bazad cu origine nedeterminatd a AVC ischemic conform
clasificarii. TOAST (1993) si la pacientii lotului de bazd cu AVC ischemic i1n circulatia
posterioara conform clasificarii Bamford/Oxford (1991). In tabelul 4.3. se observa ca gradul de
expresie al IL-6 este majorat in lotul de bazad in comparatie cu grupul de control in toate

subtipurile de AVC. S—a observant o corelatie pozitivd intre nivelul IL-6 si scorul NIHSS

(r=0,37).

Tabelul 4.3.Valorile medii ale IL-6 (pg/mL) in functie de subtipul AVC ischemic

Valorile IL-6 in functie | Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolici | Nedeterminata
de subtipul AVC ischemic

(clasificarea TOAST)

Lot general de studiu 18,09+14,06 10,73+7,77 16,56+11,78 13,75+£9,26
Lot de baza 18,72+11,6 14,54+8,38 21,58+17,39 18,71£10,55
Lot martor 17,37£16,76 5,97£3,1 14,05+7,77 9,25+4,96

p 0,79 0,1 0,012 0,015
Valorile IL-6 in functie Circulatia Circulatia Circulatia Lacunar

de subtipul AVC ischemic | anterioara anterioara totald | posterioara

(clasificarea partiala

Bamford/Oxford)

Lot general de studiu 17,3+£13,28 4,56 14,21£9,04 10,73+7,77
Lot de baza 18,57+12,77 - 21,73+£7,79 14,54+8,38
Lot martor 15,79+14,03 4,56 10,74+7,48 5,9743,1

p 0,48 0,009 0,1

Rolul citokinelor anti-inflamatorii este mai pufin studiat, dar se cunoaste ca are un rol
important Tn mentinerea unei balante intre factorii anti— i pro- inflamatori. O serie de studii au
aratat o corelatie Intre nivelurile scazute de IL-10 in plasma sanguina si riscul de AVC recurent
si pronosticul negativ al bolii. Nivelul sdu ridicat dimpotriva, prezice un curs favorabil si
prognostic bun al bolii [20, 25]. Cercetarea noastra a demonstrat valori semnificativ inalte ale IL-
10 la pacientii cu AVC ischemic comparativ cu subiectii sandtosi. In rezultatul studiului nostru s-
a observat ca gradul de expresie al IL-10 a fost elevat in grupul de pacienti cu AVC ischemic de
origine macroangiopata, posibil datoritd faptului ca aceastd IL prezintd rol in procesul
aterogenetic de la nivelul arterelor carotide. Este cunsocut cd aceastd IL este produsd de
limfocitele activate, macrofage si bazofile tisulare, avand functia de baza de a inhiba producerea
de citokine proinflamatorii si, de asemenea, diminueaza activitatea macrofagelor [161].

Valorile IL-10 in cele doua grupe de studiu nu au fost diferite semnificativ statistic.
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S-a observat o corelatie pozitiva intre gradul de expresie a IL-10 si scorul NIHSS (r=0,34).

Din tabelul 4.4 deducem ca gradul de expresie al IL—10 a fost usor majorat la pacientii cu

afectare partiala a circulatiei anterioare conform clasificarii Bamford si In AVC de origine

macroangiopata utilizand clasificarea TOAST.

Tabelul 4.4. Valorile medii ale IL-10 (pg/mL) in functie de subtipul AVC ischemic

Valorile 1IL-10 1in | Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolici | Nedeterminata
functie de subtipul

AVC ischemic

(clasificarea TOAST)

Lot general de studiu | 7,22+2,13 6,07+£2,43 6,27+2,36 6,82+2,71
Lot de baza 7,62+2,12 6,92+2,35 5,92+1,53 8,09+2,98
Lot martor 6,76+2,12 5,01+£2,4 6,45+2.74 5,66+1,90
p 0,61 0,44 0,69 0,045
Valorile 1IL-10 1in | Circulatia Circulatia Circulatia Lacunar
functie de subtipul | anterioara anterioara totala | posterioara

AVC ischemic | partiala

(clasificarea

Bamford/Oxford)

Lot general de studiu | 7,13+1,13 7,189 6,36+2,94 6,07+2,43
Lot de baza 7,43+2.,07 - 7,74+3,72 6,92+2,35
Lot martor 6,55+2,00 7,189 5,73£2,42 5,01£2,4
p 0,52 0,1 0,44

TNF-a este un marker al activitatii sistemice inflamatorii care este produs de macrofage

activate, astrocite, neutrofile, celule endoteliale, in pofida faptului ca anterior au fost raportate

valori crescute ale TNF-a la pacientii cu AVC ischemic, nu sunt studii in ceea ce priveste nivelul

TNF-a si caracteristica pacientilor cu AVC ischemic.

TNF-a este una din cele mai active citokine in procesul inflamator. Dar TNF-a a corelat

slab cu deficitul nerulogic la internare (r=0,21) si la a 7-ea zi de la internare (r=0,2). Valorile

acestei citokine proinflamatorii a fost semnificativ crescute la pacientii cu AVC, constatandu-se

valori majorate la pacientii cu AVC ischemic de origine cardioembolica.

La fel ca si pentru IL-1B si IL-6, valorile TNF-a au fost semnificativ statistic majorate la

pacientii cu SM ce au fost Incadrati In grupul cu origine nedeterminatd a accidentului vascular

conform clasificarii TOAST. De asemneea s-a constatat 0 majorare nesemnificativa a valorilor

TNF-a in grupul cu AVC de origine cardioembolica.
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Tabelul 4.5. Valorile medii ale TNF—a (pg/mL) in functie de subtipul AVC ischemic

Valorile @ TNF-a in | Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolic Nedeterminat
functie de subtipul AVC

ischemic  (clasificarea

TOAST)

Lot general de studiu 37,84+14,88 44,51+17,65 47,53+17,08 36,234+20,92
Lot de baza 39,34+17,63 41,77+£21,06 44,99+14,55 44.72+25.9
Lot martor 36,53+12,43 47,96+£12,58 48,81+18,82 28,51+11,59
P 0,27 0,63 0,69 0,03
Valorile @ TNF-o0  in | Circulatia Circulatia Circulatia Lacunar
functie de subtipul AVC | anterioara anterioara totala | posterioara

ischemic  (clasificarea | partiala

Bamford/Oxford)

Lot general de studiu 40,96+18,41 23,48 36,28+16,44 44,51+17,65
Lot de baza 39,36+£18,58 45,41+£15,95 41,77£21,06
Lot martor 42,86+16,02 23,48 32,06+15,44 47,96+£12,58
p 0,29 0,17 0,63

S-au constatat valori semnificativ statistic elevate ale IL—6 la internare si la externare in

lotul de baza de studiu, comparativ cu lotul de control. S-au determinat valori semnificativ

statistic majorate ale valorilor IL-1, IL-6, IL-10 si TNF-a in lotul general de studiu comparativ

cu subiectii sanatosi (tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Valorile medii ale nivelului de citokine inflamatorii la cele 2 grupuri de studiu

si testul de semnificatie statistica.

La internare | LOT DE BAZA | LOT MARTOR | 39 indivizi | p pentru lotul de
sanatosi baza si control

IL-1B | 8,57+5,2 7,5+5,58 4,55+1,47 0,39

IL-6 18,54+11,51 13,06+11,6 3,47+1,56 0,043

IL-10 | 7,41+2,37 6,25+2,29 8,23+4,39 0,037

TNF-o | 40,70+18,14 39,60+17,54 7,294+2,06 0,78
Laa7-eazi

IL-1B | 6,28+3,74 5,96+3,24 0,69

IL-6 18,05+£12,41 12,1+£8,32 0,016

IL-10 | 6,67+2,78 6,83+3,71 0,84

TNF-a | 34,69+14,53 33,4+14,41 0,7
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Am repartizat grupul general de studiu in doua grupe in functie de deficitul neurologic
apreciat cu ajutorul scorului NIHSS, in grupul cu deficit usor (<7 scor NIHSS) si cu deficit
moderat (>7 scor NIHSS).

Din tabelul 4.7 putem deduce ca in prima zi de spitalizare gradul de expresie al IL-18, IL-6
si TNF-a a fost diferit in grupurile de pacienti cu deficit usor si moderat functional, fiind majorat
statistic in cel cu impotenta functionald moderatd conform scorului NIHSS, pe cand la a 7-ea zi
gradul de expresie al IL-6, IL-10 si TNFa a fost elevat la grupurile de subiecti cu deficit moderat.
Am determinat gradul de corelatie pentru fiecare citokina separat la a saptea zi de la internare
constatdind urmatoarele rezultate: pentru TNF-a, IL-6, IL-10 si IL-1B — corelatie slaba cu
deficitul neurologic in functie de scorul NIHSS (r=0,2, r=0,28, r=0,44 si, respectiv, r=0,33), pe
cand la internare fusese o corelatie moderata intre IL-1P (r=0,68) si scorul NIHSS si o corelatie
de intensitate slaba intre scorul NIHSS cu IL-6 si IL-10 (r=0,36 si, respectiv, 1=0,34).

S-a cautat corelatia dintre valorile citokinelor inflamatorii cu gradul de obezitate utilizand
IMC si CA, precum si cu valorile TAs si TAd, si cu indicele de aterogenitate, nu s-a Tnregistrat

vreo legaturd puternica intre citokinele inflamatorii §i acesti parametri (tabelul 4.8).
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Tabelul 4.8. Valorile indicelui de corelatie ale gradului de expresie ale citokinelor inflamatorii i

gradul de obezitate utilizind IMC si CA, precum si valorile TAs si TAd, si cu indicele de

aterogenitate
IMC CA TAs TAd Index de
aterogenitate
IL-18 0,003 0,033 0,11 0,15 0,065
IL-6 0,056 0,02 0,07 0,03 0,13
IL-10 0,04 0,06 0,02 0,07 0,03
TNF-a 0,1 0,01 0,12 0,16 0,05

4.2. Cercetarea biomarkerilor afectarii cerebrale ischemice

Proteina S100f este glial-specifica si este exprimatd, in principal, de astrocite, dar nu toate
astrocitele exprima S100B. S-a aratat ca S100B este exprimatd doar de un subtip de astrocite
mature. Aceasd proteind intracelulara reguleaza disponibilitatea citozolica de Calciu, are functii
extracelulare de mentinere a integritatii functionale si dezvoltare a tesutului cerebral.
In sistemul nervos central ce se afli in curs de dezvoltare, acesta actioneazi ca un factor
neurotrofic si o proteina de supravietuire neuronald. In organismul adult este de obicei crescut
datorita afectarii sistemului nervos, de origine traumatica sau vasculara, ceea ce il face un marker
clinic potential. De asemenea aceastd proteind ar putea fi utilizatd in calitate de biomarker al
acestor patologii, ce ar permite de a detecta evolutia favorabila a bolii sau evenimente secundare
precum vasospasmul cerebral.

Proteina a fost descoperitd mai mul de 40 ani in urma datorita proprietatii sale exceptionale
de a se descompune intr-o solutie saturatd (pana la 100%) de sulfat de amoniu la pH neutru, o
particularitate care, ulterior, i-a dat numele sau. Masa sa moleculara este de 20 kDA si este
caracterizata prin absenta gruparilor lipidice si glucidice.

Proteina S-100p face parte dintr-o grupa mare a proteinilor S-100, caracterizate printr-o
masa moleculara mica (10,5 kDa pentru un monomer) si capacitate de a fixa ionii de Ca, prin
acelasi mecanism ce il regasim la calmodulind si troponine. Subunitatile o si B gasite Tn tesutul
cerebral se pot asocia in formd de homodimer sau heterodimer. Termenul de proteina S-100(3
reprezintd formele ce cuprind minimum o subunitate . Gena subunitdfii  se afla pe
cromozomul 21, la nivelul regiunii q22.2-22.3, pe cand genele pentru majoritatea proteinilor
familiei S-100 sunt localizate pe cromozomul 1 (regiunea 1g21). Aceastd localizare a explicat
hiperexpresia genei proteinei S-100 in caz de trisomie 21. Proteina S-100f nu este doar

neurospecifica, este sintetizatd in histocite, adipocite, de celulele dentritice ale pielii si
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melanocite. Dar in aceste celule este in cantitati foarte mici, de 30-100 ori mai mici, o cantitate
importantd a acestei proteine se afla la nivel citozolic al celulelor astrocitare, iar o cantitate de
5% este prezent la nivel extracelular. Este regasit si In LCR. Concentratiile fiziologice normale
ale S-100pB sunt cuprinse intre 0,002 si 0,10 pg/L, fara diferente semnificative in dependeta de
varsta si sex.

In cadrul studiului nostru gradul de expresie al proteinei S—100B a fost semnifivativ
statistic elevat, comparativ cu valorile subiectilor sanatosi, atat la grupul de baza (p<0,001), cat
si la grupul de control (p<0,001), dar comparand cele doud grupe de studiu intre ele nu s—a
remarcat o diferentd semnificativa statistic.

Valoarea medie a S-100B la intreg lotul de studiu a fost la internare 0,83+0,47ug/L (min
0,17 pg/L, max 2,37 pug/L ), valoarea medie la externare a fost 0,55+0,43 pg/L (min 0,11 ug/L,
max 2,48 pg/L). Un pacient a suferit tranformare hemoragicd a focarului ischemic, valoarea
S—100 la acest pacient nu a depatit valoarea medie a intreg grupului de studiu (la internare 0,86
ug/L, la externare 0,49 ng/L).

S-a determinat o corelatie pozitiva intre scorul NIHSS si valorile Proteinei S-1003 la
internare (r=0,62) si la externare (r=0,28).

Valoarea medie la externare a fost 0,55+0,43ug/L, valorile S-100 la internare au fost
semnificativ mai mari spre deosebire de cea de la a 7—ea zi de la internare (p<0,001).

Matrix metaloproteinaza—9 (MMP-9), cunoscuta si ca 92 kDa colagenaza tip IV, 92 kDa
gelatinaza sau gelatinaza B (GELB), este o matrixina ce face parte dintr-o clasa de enzime din
categoria familiei zinc-metaloproteinaze implicate in degradarea matricei extracelulare. Mai
multe studii au demonstrat cd aceastd proteind poate fi utilizatd drept marker al lezarii barierei
hemato-encefalice.

In cadrul cercetarii noastre valorile medii ale activititiic MMP-9 la internare au fost
semnifivativ statistic elevate in ambele grupe de studiu (de control si de bazd) spre deosebire de
gradul de expresie al MMP-9 la subiectii sanatosi (p=0,001, respectiv p<0,001)

Valorile medii ale activitatii MMP-9 la internare au fost 7,44 +5,32 ng/dl (min 1,55 ng/dl,
max 34,84 ng/dl), valoarea maxima a fost identificata la pacientul la care s-a observat la a doua
zi de spitalizare transformarea hemoragica a focarului ischemic, ceea ce corespunde cu datele din
literatura, acesta fiind propus in calitate de biomarker al transformarii hemoragice al focarului
ischemic. Valoarea medie a activitatii MMP-9 la externare a fost 6,34+4,03 ng/dl (min. 1,91
ng/dl, max. 22,74 ng/dl).

Corelatiile dintre valorile NIHSS si ale activitatiit MMP-9 au fost dupd cum urmeaza: la

internare 1=0,42, la externare r=0,37, nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre gradul
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de expresie al activitagii MMP-9 la internare si externare (p=0,306).
Observam ca valorile proteinei S-100 au fost majorate semnificativ la pacientii cu AVC

ischemic de origine macroangiopata spre deosebire de cele de origine microangiopata (p=0,03).

Intre celelalte tipuri de AVC asemenea diferentd nu s-a Inregistrat.

Tabelul 4.9. Valorile S—100p in functie de subtipul de AVC ischemic

Valorile Proteinei S- | Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolicd | Nedeterminata
100p (ng/L) in functie

de subtipul AVC

ischemic (clasificarea

TOAST)

Lot general de studiu | 0,85+0,48 0,58+0,06 0,74+0,12 0,91+0,68
Lot de baza 0,79+0,4 0,56 0,43+0,12 1,20+0,79
Lot martor 0,89+0,42 0,6+0,08 0,87+0,54 0,5440,25
Valorile Proteinei S- | Circulatia Circulatia Circulatia Lacunar
1008 (ug/L) in functie | anterioara anterioara totala | posterioara

de subtipul AVC | partiala

ischemic (clasificarea

Bamford/Oxford)

Lot general de studiu | 0,84+0,39 0,8 0,84+0,64 0,58+0,06
Lot de baza 0,72+0,35 - 1,32+0,88 0,56

Lot martor 0,95+0,4 0,8 0,61+£0,36 0,6+0,08

Din tabelul 4.9 deducem ca gradul de expresie ale Proteinei S-1003, MMP-9, hs-PCR, intre
grupul de pacienti cu AVC ischemic si grupul de subiecti absolut sdndtosi a fost majorat
semnificativ statistic. Pe cand prezenta SM la lotul de bazd supus cercetdrii nu a influentat
semnificativ statistic diferit gradul de expresie al acestor biomarkeri, cu exceptia hs-PCR. Nu s-a
observant vreo corelatie intre nivelul hs-PCR si gradul deficitului neurologic la externare
(r=0,09), pe cand la internare a existat o corelatie de intensitate slaba intre acesti 2 indicatori
(r=0,31), gradul de expresie al hs-PCR nu a diferentiat semnificativ la internare i externare pe
intreg lotul de studiu (p=0,5).

S—au constatat valori elevate ale activitatiit MMP-9 la pacientii cu AVC ischemic datorate
macroangiopatiei, conform clasificarit TOAST si afectarii circulatiei anterioare partiale si totale,

conform clasificarii Bamford.
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Tabelul 4.10.

Valorile activitatii MMP-9 in functie de subtipul de AVC ischemic

Valorile MMP-9 | Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolicd | Nedeterminata
(ng/dl) in functie de

subtipul AVC

(clasificarea TOAST)

Lot general de studio | 8,56+6,9 4,06+£1,56 6,47+3,41 7,07+2,39
Lot de baza 7,38+3,2 4,3 7,84+0,12 7,7+£3,15
Lot martor 9,41+£8,87 4,08+1,56 5,65£2,9 6,28+0,74
Valorile MMP-9 | Circulatia Circulatia Circulatia Lacunar
(ng/dl) in functie de | anterioara anterioara posterioari

subtipul AVC | partiala totala

(clasificarea

Bamford/Oxford)

Lot general de studiu | 7,95+6,5 9,39 6,77+£2,53 4,06£1,56
Lot de baza 7,45+3,19 - 7,91£3,53 4,3

Lot martor 8,46+8,08 9,39 6,19+1,9 4,08+1,56

Am observat cd nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre cele doua grupe de
studiu in ceea ce priveste valorile activitatiit MMP-9 si Proteinei S—100p, pe cand hsPCR a fost
semnificativ majorat la pacientii cu SM atat in primele 24 ore (p=0,014) de la internare cat si in a
saptea zi (p=0,035), posibil fiind asociat cu raspunsul inflamator majorat la aceasta categorie de
pacienti. Deci la internare valoarea medie a proteinei S-100p la grupul de baza a fost 0,87+0,55
ng/l, pe cand in grupul de control 0,8+0,42 pg/L, iar la indivizii sanatosi 0,17+0,12 ug/L, iar la
externare in grupul de baza 0,8+0,42 pg/L, in grupul de control 0,48+0,28 pg/L, valorile medii
ale activitatii MMP-9 la internare la grupul de baza a fost 7,37+3,16 ng/dl, pe cand in grupul de
control 7,494+6,71 ng/dl, iar la indivizii sanatosi 2,32+0,98 ng/dl, iar la externare in grupul de
baza 6,33+3,22 ng/dl, in grupul de control 6,35+4,64 ng/dl, valorile medii ale hsPCR la internare
la grupul de baza a fost 16,29+5,79 ng/ml, pe cand in grupul de control 10,73+£7,65 pg/ml, iar la
indivizii sanatosi 2,76+1,85 pg/ml, iar la externare in grupul de baza 15,02+6,46 pg/ml, in
grupul de control 9,75+8,6 png/ml.

Am repartizat grupul general de studiu in doua grupe in functie de deficitul neurologic
apreciat cu ajutorul scorului NIHSS, in grupul cu deficit usor (<7 scor NIHSS) si cu deficit

moderat (>7 scor NIHSS).
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Tabelul 4.11. Valorile medii ale markerilor afectarii cerebrale ischemice in functie de

gradul deficitului neurologic apreciat prin scorul NIHSS

La 24 ore | Lot total, | Lot total | p Lot de baza, | Lot de | p Lot Lot p
de la | deficit deficit deficit baza, control, control,
internare neurologic | neurologic neurologic deficit deficit deficit

usor moderat usor neurologic neurologic | neurologic

moderat usor moderat

Proteina 0,73+0,3 1,08+0,6 0,001 | 0,77+0,2 1,12+0,8 0,33 0,72+0,3 1,05+0,4 0,73
S-100B 2
(ng/
MMP-9 5,89+2,5 10,21£7,6 | 0,013 | 6,89+2,8 8,53+3,8 0,43 4,96+1,8 11,15+9,1 | 0,07
(ng/dl)
hsPCR 11,7+6,7 15,62+8,2 | 0,12 15,69+6,2 17,71+4,9 | 0,49 8,14+5,0 14,45+9,7 | 0,01
(ng/ml)
A 7-ea zi
Proteina 0,48+0,2 | 0,75£0,6 | 0,016 | 0,57+0,4 0,96+0,9 | 0,06 | 0,48+0,2 | 0,54+0,3 0,17
S-100P
(ng/l
MMP-9 6,07+3,1 6,82+54 | 0,67 | 6,63%£3,4 5,58+2,7 0,52 5,55+2,7 7,5+6,5 0,42
(ng/dl)
hsPCR 11,5+7,7 13,03+8,9 | 0,59 14,37+6,3 16,58+7,3 | 0,57 8,84+8,2 11,0694 | 0,57
(ng/ml)

Din tabelul 4.11 deducem ca cel mai fidel marker de detectare a gradului de deficit
neurologic este proteina S-100, care a fost semnificativ statistic majorata la pacientii din ambele
grupe de studiu cu deficit neurologic sever.

4.3 Caracteristica stresului oxidativ si a disfunctiei endoteliale

Disfunctia endoteliald poate fi evaluatd prin mai multe metode invazive sau noninvazive,
cat si biochimice. Disfunctia endoteliala este un factor de risc cardio-cerebro-vascular. Este o
conditie patologica caracterizatd prin afectarea vasodilatatiei endotelial-dependentd, datorita
vasoconstrictori endoteliali. Principalul factor vasodilatator eliberat de endoteliu este NO (oxidul
nitric). Din motivul c@ se descompune rapid si nu poate fi detectat, atunci se evalueaza factorii
lui de descompunere: nitritii (NO3-) si nitratii (NO2). In circulatia sanguini nitritii sunt
transformati de catre hemoglobina in nitrati. Astfel scaderea nivelului factorilor vasodilatatori
(nitriti si nitrati) sunt semne indirecte de disfunctie endoteliald. In cercetarea noastri ne-am
propus sa investigdm compusii oxidului nitric: nitrati, nitriti. De asemenea am investigat

produsii obtinuti in urma stresului oxidativ: AGE (Advanced glycation end products) — produse
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rezultate din glicozilarea proteinelor sau lipidelor (uM/L); AOPP (Advanced oxidation protein
products) — produse rezultate din oxidarea avansatd a proteinelor (uM/L); cat si activitatea
antioxidantd masurata prin catalaza si ceruloplasmina (WM/L). S-au analizat datele pe 36 pacienti
cu AVC ischemic si sindrom metabolic in comparatie cu un grup de 39 pacienti cu AVC
ischemic, dar care nu au intrunit criteriile sindromului metabolic pentru acestea analizandu-se
serul sanguin in primele 24 ore de la internare, si ulterior, la 7 zile de la internare. Pentru
comparatie au servit 39 subiecti sdnatosi.

Valorile AOPP au fost elevate la pacientii cu AVC ischemic in comparatie cu nivelul
inregistrat la subiectii sanatosi, au fost comparate gradul de expresie al AOPP la pacientii cu
AVC ischemic si SM cu subiectii sanatosi (p<0,001), si la pacientii cu AVC ischemic fard SM cu
cele obtinute de la persoane absolut sanatoase (p<0,001), de asemenea s-a observat o diferenta
semnificativa intre valorile AOPP in cele doua grupe de studiu, fiind mai mari la pacientii cu
SM atat in primele 24 ore, cat si in primele 7 zile de la internare (p=0,002, p=0,006).

Gradul de expresie al ceruloplasminei la lotul de control a fost semnificativ statistic
majorat comparativ cu subiectii sdndtosi la internare (p=0,008) si nesemnificativ la externare
(p=0,07), am comparat valorile pacientilor din lotul de baza cu cele ale subiectilor sanatosi
(p=0,32) la internare si la externare (p=0,31), dupd cum observam valorile ceruloplasminei au
fost semnificativ statistic elevate in grupul de control la internare, pe cand la ambele grupe la
externare nu s—a remarcat o diferenta.

Valorile ceruloplasminei nu au fost semnificativ statistic diferite la internare si externare,
dar au fost diferite comparand cele 2 grupe de studiu intre ele la internare (p=0,003). Am selectat
din grupul de baza doar pacientii diabetici si rezultatele acestora in privinta ceruloplasminei le-
am comparat cu cele ale lotului control determinand ca la internare valorile au fost semnificativ
scazute (p=0,002), iar la externare nefiind o diferenta semnificativa statistic (p=0,23).

Valoarea catalazei a fost semnificativ statistic micsorata la lotul total atat in primele 24 ore
de la internare cat si in a 7-ea zi de internare comparativ cu subiectii sanatosi (p<0,001, respectiv
p=0,009). Comparand gradul de expresie al catalazei am remarcat valori mai mari la lotul de

pacienti fara SM (p=0,04) in primele 24 ore de internare si la a 7—ea zi (p=0,02).
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Valorile AGE pentozidine-like si AGE vesperlysine-like au fost semnificativ static mai
mari in lotul general de studiu comparativ cu cele obtinute de la subiectii sanatosi (p=0,027,
respectiv 0,039),

Dar la compararea gradului de expresie a AGE pentozidine-like si AGE vesperlysine-like
intre pacientii cu AVC cu SM si fara SM am observat o majorare semnificativa statistic in grupul
de baza (p<0,001, respectiv p=0,0001) atat in primele ore de la internare cat si a 7-ea zi de
internare (p<0,001, respectiv 0,09).

Observam ca valorile metabolitilor oxidului nitric au fost semnificativ statistic (NO3, NO2)
micsorate la pacientii cu AVC (p<0,001, p<0,001), in comparatie cu grupul de pacienti fara
AVC, acelasi fenomen s-a observat si in ceea ce priveste suma dintre metabolitii oxidului nitric
(p<0,001) si raportul NO3/NO2 (p= 0,023). Comparand cele 2 grupe de studiu am constatat ca
valorile NO2 si NO3 (p=0,05, p=0,31), precum si suma NO2+NO3 si raportul NO3/NO2 (p=,48,
p=0,37) nu au fost diferite statistic. Observam din tabel ca valorile NO2 si NO3 nu prezinta o
modificare semnificativa la a 7-ea zi de la internare, aceasta ne poate demonstra un raspuns slab
al endoteliului vascular prin sinteza agentului vasodilatator NO la aceastd categorie de pacienti,
in conditiile tratamentului administrat.

Analizand datele obtinute, s-a constatat ca la pacientii cu AVC ischemic si deficit
neurologic usor in prima zi de la spitalizare, valorile metabolitilor oxidului nitric (NO2 + NO3)
au diminuat, gradul de expresie al acestora fiind mai mare la debutul bolii (p=0,008), pe cand la
pacientii cu deficit neurologic moderat gradul de expresie al acestora a diminuat nesemnificativ
statistic (p=0,78). Acest fenomen ar putea fi explicat prin epuizarea procesului de producere NO
si cresterea inactivarii NO in cazul evolutiei nefavorabile al AVC, deoarece 1n aceasta categorie
15 pacienti pe parcursul cercetarii au prezentat agravarea deficitului neurologic.

Am repartizat grupul general de studiu in doua grupe in functie de deficitul neurologic
apreciat cu ajutorul scorului NIHSS, in grupul cu deficit usor (<7 scor NIHSS) si cu deficit
moderat (>7 scor NIHSS).

Am observat ca valorile NO2+NO3, NO2 si NO3 au fost semnificativ statistic micsorate la
pacientii cu deficit neurologic moderat spre deosebire de cei cu deficit neurologic usor, atat la
pacientii din lotul de baza cat si la pacientii din lotul control.

Deci la pacientii cu AVC ischemic s-a observat scdderea gradului de expresie al
metabolitilor oxidului nitric (NO2, NO3), ceea ce demonstreaza participarea mecanismelor
endotelio-dependente in patogeneza AVC ischemic.

Dereglarea functiei endoteliale, care s-a manifestat prin scaderea nivelului metabolitilor
oxidului nitric, progreseazd la pacientii cu AVC ischemic la care deficul neurologic s-a

aprofundat.
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Din tabelul 4.13 observam cd gradul expresiei metabolitilor oxidului nitric este mai
exprimat la pacientii cu AVC lacunar, si cel mai putin exprimat la pacientii cu AVC de origine
cardioembolicd, acest fenomen am, putea sd il explicdim presupunidnd ca patogeneza AVC
ischemic, posibil, se deosebeste de mecanismul celorlalte subtipuri de AVC, mai ales cel
aterotrombotic. Posibil, patologia cardiaca concomitenta si dereglarile functionale sistemice in
prezenta bolii cardiace influenteaza sinteza NO si este insotitd de disfunctia endoteliald. Aceste
tulburari prezente concomitent cu patologia cardiaca ne face sa presupunem cd AVC de origine
cardioembolica are o evolutie nefavorabila. Valori cele mai inalte ale metabolitilor oxidului
nitric s-au inregistrat In subtipul lacunar de AVC, dar spre deosebire de lotul control nivelul
acestora este semnificativ statistic mai mic, ceea ce demonstreaza ca indiferent de dimensiunea
zonei de infarct cerebral, mecanismul patobiochimic de dezvoltare al acestui subtip de AVC are
loc pe aceeasi cale ca si celelalte subtipuri de AVC. Disfunctia endoteliala este mai exprimata in
patologia cardiaca si HTA pe fondalul ateosclerozei generalizate. Rezultatul cercetarii
metabolitilor NO la bolnavii cu AVC cu diferit grad de deficit neurologic a aratat scaderea
acestora cu gradul deficitului neurologic. S-a observat un grad mai inalt alt disfunctiei

endoteliale la pacientii cu DZ si cu SM.
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Tabelul 4.15. Gradul de expresie al metabolitilor oxidului nitric in cele 2 grupe de studiu

in functie de tipul AVC ischemic conform clasificarii TOAST (1993)

Valorile NO2+NO3 | Macroangiopatie | Microangiopatie | Cardioembolicd | Nedeterminata
in functie de tipul

AVC ischemic

Lot general de | 82,5£12,65 92,96+£16,03 77,5£11,47 81,43+14,07
studiu

Lot de baza 83,03+14,05 92,08+21,13 77,5€12,16 75,96+12,13
Lot martor 81,88+11,35 94,43+1,22 78,43+10,82 86,41+14,37

Cercetarile din ultimii ani au aratat cd NO poate prezenta atat functie de protectie cat si de

distructie, in dependentd de izoforma NO-sintetazei, tipul celulei producatoare de NO si etapei

AVC.
Tabelul 4.16. Valorile medii ale metabolitilor oxidului nitric in functie de tipul AVC
ischemic
Valorile NO2+NO3 | Circulatia Circulatia Lacunar Circulatia
in functie de tipul | anterioara anterioara posterioara
AVC ischemic la | partiala totala
internare
Lot general de studiu | 79,61+12,45 94,40 92,96+16,03 85,43+13,18
Lot de baza 80,08+13,92 — 92,08+21,13 | 78,93+10,63
Lot martor 79,07+10,85 94,40 94,43+1,22 88,42+13,51
Valorile NO2+NO3 | Circulatia Circulatia Lacunar Circulatia
in functie de tipul | anterioara anterioara posterioara
AVC ischemic la a | partiala totala
saptea zi
Lot general de studiu | 75,79+12,13 71,30 89,36+17,04 78,82+14,93
Lot de baza 75,95+11,72 82,57+15,9 75,43+8,44
Lot martor 75,61+12,86 71,30 100,76+14,16 | 80,38+17,22

Evaluarea insulinorezistentei

Insulinorezistenta s-a estimat 1n lotul de pacienti cu AVC ischemic la internare si externare,

aplicandu-se doua metode:

- aprecierea concentratiei de insulind bazala
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- calcularea indexului HOMA (Homeostasis Model Assessment)

Normativele concentratiilor de insulind in ser au constituit 2,19-12,2 pU/ml. Indexul
HOMA a fost calculat prin formula: HOMA=Insulina (unU/ml) x Glicemia (mmol/1)/22,5.
Insulinorezistenti au fost considerati pacientii cu valorile HOMA mai mari de 2,5 si a insulinei
bazale mai mari de 12,2 uUIl/ml.

Hiperglicemie bazald (>5,6 mmol/l) s-a depistat la 45%, dintre care 30% bolnavi faceau
parte din grupul de baza de studiu, hiperglicemie bazald definita prin valori mai mari de 6,1
mmol/l s-a observat la 32,5%, 25% fiind din lotul de pacienti cu SM. 32,5% au fost anterior
diagnosticati cu diabet zaharat de tipul 2.

Din numarul total de pacienti cu AVC ischemic, valori ale insulinei serice mai Tnalte de
normale (>12,2 pU/ml) s-au identificat la 41,02% din pacienti, iar valori ale indexului
HOMA>2,5 s-au constat la aceeasi pacienti cu valori majorate ale insulinei serice, toti acesti
bolnavi facand parte din grupul de baza. S—au comparat valorile medii ale insulinei bazale ale
subiectilor sanatosi cu cele ale lotului de baza (p<0,001) si lotului control (p=0,03), determinand
ca acestea au fost semnificativ elevate la pacientii cu AVC cu sau fard SM.

Tabelul 4.17. Valorile medii ale insulinei bazale in cele 2 loturi de studiu in primele 24 ore

si la a saptea zi de la internare

Insulina bazala in Insulina bazalaina |p Insulina bazala la
primele 24 ore de la 7-a zi de la internare, 39 persoane
internare, pU/ml pU/ml sanatoase, pU/ml

Lot total de 11,64+10,24 9,24+9.46 0,28 | 5,42+2,07

studiu

Lot de baza 21,52+7,33 14,06£10,5 0,02

Lot control 4,0+2,95 5,51£6,68 0,33

p <0,001 <0,001

Nu s-a constatat vreo legatura intre valorile NIHSS la internare si nivelul insulinei bazale in
primele 24 ore de la internare (r=0,08) si nici cu index HOMA (1=0,16), iar la a 7-ea zi de la
internare s-a constatat o corelatie de intensitate slabd intre gradul deficitului neurologic si
insulina bazala (r=0,38).

S—a calculat riscul relativ pentru insulinorezistenta la pacientii ce au suferit AVC, astfel
s—a determinat cd pacientii cu SM au un risc de 42,16 mai mare de a dezvolta insulinorezistenta

(CI 955, 2,7— 656,4, 2=2.6).

4.4. Determinarea valorilor predictive de evolutie a AVC ischemic
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Prognosticul este un factor important in alegerea metodei diagnostice si de tratament. El poate
modifica activitatea practica, atunci cand este indicat un test diagnostic, cand se alege metoda de

tratament si cand pacientul se adreseaza pentru examinare repetata.

Sensibilitatea si specificitatea se utilizeaza cel mai frecvent in statistica, pentru a descrie un test

diagnostic. Definitiile de sensibilitate si specificitate:

sensibilitate = probabilitatea unui test pozitiv la pacientii cu boala data
specificitate = probabilitatea unui test negativ la pacientii fara boala data
Sensibilitate=adevarat pozitiv:(adevarat pozitiv+fals negativ)

Specificitate=adevarat negativ:(adevarat negativ+fals pozitiv) conform tabelului 4.18.

.....

Agravare prezenta Agravare lipseste
Test pozitiv Adevarat pozitiv Fals pozitiv
Test negativ Fals negativ Adeviarat negativ

Valorile predictive ne ajutd si raspundem la intrebarea: ,,In cazul rezultatului pozitiv (sau

negativ) al testului, care este noua probabilitate a bolii?”

Curbele de evaluare a capacitatii unui test diagnostic de a diferentia subiectii sanatosi de
subiectii bolnavi (Receiver-operating characteristic curves, ROC) reprezinta o modalitate
excelentd de a compara testele diagnostice. Atunci, cand un test este mai sensibil, el devine mai
specificitatea). Suprafata, care se situeaza sub nivelul curbei ,sensibilitatea versus (1-
specificitatea), are o semnificatie speciala. Suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC
(AUC) este o reflectare a capacitatii testului diagnostic de a distinge (sau ,,deosebi”) pacientii cu

sau fara patologie. Cu cét suprafata este mai mare, cu atit testul este mai perfect.

AUC=0

O suprafata de 0 descrie un test ,,extrem de incorect”, care clasificd fiecare pacient bolnav ca
fiind sanatos si fiecare pacient sanatos ca fiind bolnav. Desigur, revizuirea valorilor normale si
patologice pentru test il poate transforma 1n unul perfect!

AUC=0,5

Suprafata data descrie un test incorect, care nu este altceva, decat o clasificare ,,presupusd” a

pacientilor ca fiind sdnatosi sau bolnavi.
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AUC=1,0
Aceasta suprafata descrie un test perfect, cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 100%.

Prezentam graficele de ilustrare a curbei ROC pentru cei mai utili markerii cercetati pentru
a aprecia utilitatea acestora in prognosticul agravarii statutului neurologic.

Analizand datele pentru valorile IL-13 am constatat ca aceastd IL joacd un rol slab in
prognozarea evolutiei deficitului neurologic (AUC=0,63). Asemenea fenomen s-a constatat si
pentru valorile IL-6 (AUC=0,52). Nici valorile IL-10 si TNF—a nu pot fi utilizate in
prognozarea evolutiei deficitului neurologic (AUC=0,53, respectiv AUC=0,68).

Din fig. 4.4 reesd ca utilizarea combinatd a citokinelor inflamatorii ar putea fi utilizata in
prognosticarea evolutiei AVC.

Din fig. 4.5 reesa ca hsPCR poate fi utilizata pentru prognosticarea evolutiei AVC
ischemic.

Pentru hsPCR am stabilit drept valoare predictiva nivelul hsPCR>13 pg/ml, respectiv
pentru aceastd valoare am determinat o sensibilitate de 100% si o specificitate de 69%.

Din fig. 4.6 deducem ca proteina S—100 poate fi utilizatd pentru prognosticarea evolutiei
AVC ischemic.

Pentru proteina S—100p am stabilit drept valoare predictiva nivelul proteinei S—100p3 >1,0
(ng/L), respectiv pentru aceastd valoare am determinat o sensibilitate pentru evolutia
nefavorabila a bolii de 66% si o specificitate de 77%.

Pentru MMP-9 am stabilit o valoare predictiva >10 ng/dl, la aceasta valoare am constatat o
sensibilitate de 100% si o specificitate de 86% (fig. 4.7).

La utilizarea tuturor celor trei parametri: MMP-9, proteina S-100 si hsPCR pentru
prognosticarea evolutiei AVC ischemic s—a constatat o specificitate de 100 % si sensibilitate de
100% (AUC=1).

Valorile metabolitilor oxidului nitric (NO2+NO3, uM/L), AGE vesperlisyne-like (ng/ml)
si AGE pentozidine-like (ug/ml) joaca un rol slab in prognozarea evolutiei deficitului neurologic
(AUC=0,66, AUC=0,58, respectiv AUC=0,56), iar valorile insulinei bazale joaca rol in
prognozarea evolutiei deficitului neurologic (AUC=0,77). Valorile insulinei bazale >30uU/ml ne
dau o sensibilitate de 66% pentru prognozarea agravarii starii pacientului si o specificitate de
94%. Conform datelor din literaturad insulinorezistenta este considerata o valoare a insulinei
bazale >12,2 pU/ml, dupa cum observam pacientii cu grad 1nalt de insulinorezistenta prezinta

risc de agravare a evolutie1 AVC ischemic.
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ROC Curve (AUC=0,727)
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Fig. 4.6 Curba ROC pentru aprecierea
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Fig. 4.5 Curba ROC pentru aprecierea

ischemic in functie de gradul de expresie a

hsPCR (pg/ml).
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Fig. 4.7 Curba ROC pentru aprecierea

.....

ischemic in functie de gradul de expresie a

MMP-9 (ng/dl).

.....

ischemic in functie de gradul de expresie a stresului oxidativ precum AOPP (uM/L), catalazei

(uM/L) si ceruloplasminei (mg/L) au demonstrat ca acestea nu pot fi utilizati in prognosticul

nefavorabil al AVC (AUC=0,56, AUC=0,65, respectiv AUC=0,66).
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ROC Curve (AUC=0,752)

Fig. 4.8 Curba ROC pentru aprecierea
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Deci markerii stresului oxidativ in mod separat nu pot fi utilizati in prognosticarea evolutiei
AVC ischemic pe cand in mod combinat catalaza, AOPP si ceruloplasmina ar fi rezonabil de ai
utiliza in acest scop (AUC=0,75) (fig. 4.8).

Literatura de specialitate pune accent pe rolul predictiv al hsPCR in AVC, astfel am
determinat curba ROC pentru pacietii cu sau fara AVC 1in functie de valorile hsPCR, astfel
hsPCR la valori de peste >3 pg/ml are o sensibilitatea si specificitatea de 94,8% si respectiv
79,4% (AUC=0,92).

Sinteza capitolului 4

In cadrul studiului nostru s-a determinat o corelatie pozitiva intre valorile TNF-a., IL-1,
IL-6, IL-10 si valorile NIHSS stabilite la internare, cea mai puternica corelatie stabilindu-se intre
valorile IL-1 si NIHSS (r=0,67). Analizand curbele ROC pentru citokinele inflamatorii precum
IL-1B (AUC=0,63), IL-6 (AUC=0,52), IL-10 (AUC=0,53) si TNF—a (AUC=0,68) s-a constatat
ca aceste citokine nu pot fi utilizate in prognozarea evolutiei deficitului neurologic, deci sunt
necesare studii viguroase pentru demonstrarea rolului citokinelor proinflamatorii in prognosticul
evolutiei evenimentului vascular.

Pe parcursul studiului s—a remarcat ca concentratiile Proteinei S-100, MMP-9 si hsPCR
sunt cei mai utili markeri pentru aprecierea evolutiei deficitului neurologic la pacientii cu AVC
ischemic in faza acuta, iar concentratiile IL-1f si MMP-9 ar putea fi luate in consideratie la
pacientii cu AVC ischemic in faza acuta cu scop de a prognoza transformarea hemoragica a
focarului ischemic. Nivelurile de PCR crescute in plasma sanguind de pana la 3 mg/l sau mai
mult au fost remarcate si 1n alte studii, care au precizat ca acest marker poate fi utilizat pentru a
prezice severitatea AVC-ului si edemului cerebral, tulburarilor functionale, riscului de AVC
recurent. Cresterea PCR 1in lichidul cefalorahidian la 3-a zi de la debutul tulburarilor neurologice
arata gradul de schimbari inflamatorii in zona de infarct, care este asociat cu un prognostic slab
[161]. Disfunctia endoteliala si activarea trombocitelor, care cauzeaza inflamatie, reflecta relatia

dintre cresterea proteinei C-reactive si mortalitatea in AVC [75].
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Continutul crescut de TNF-a in plasma sanguina a pacientilor cu AVC ischemic coreleaza
cu severitatea tulburarilor neurologice in perioada acutd a AVC-ului si in alte studii [20, 117].
Nivelul de mediatori ai inflamatiei imune in plasma sanguind este mai ridicat la pacientii cu
AVC cardioembolic comparativ cu celelate subtipuri de AVC [20]. TNF-a induce sinteza de
radicali liberi si inhiba apoptoza. In unele lucrari experimentale si clinice a fost demonstrat rolul
neuroprotector al citokinei TNF-o, care este implicatd in regenerarea axonald [26]. Pand 1n
prezent, rolul TNF-a in AVC ischemic este neclar. Pe de o parte, majorarea lui provoaca
expresia moleculelor de adeziune intercelulara la nivel endotelial care duce la acumulare de
leucocite, adeziunea si migrarea lor din vasele mici In creier. Acest lucru a servit ca baza
teoretica pentru modelele experimentale, pentru mentinerea nivelurilor ridicate de TNF-a
necesare pentru supravietuirea neuronilor in zona de ischemie cerebrald acutd. Alternativ,
hiperproducerea TNF-a promoveaza schimbari distructive in tesutul cerebral [26, 75, 136].

Sinteza IL-1 in ischemia cerebrald este un semnal pentru stimularea sintezei de citokine
proinflamatorii astrocitare cu formarea de substante potential neurotoxice, cum ar fi oxidul de
azot si a metabolitilor acidului arahidonic. Toate acestea contribuie la acumularea edemului
cerebral. Nivelurile de IL-1 din ser si lichidul cefalorahidian depinde de subtipul de AVC si
poate fi corelat cu gradul severitatii AVC-ului. in cadrul AVC cardioembolic nivelurile de IL-1,
TNF-a este mai mare decat in cel aterotrombotic si lacunar [95, 135].

Cresterea nivelurilor de IL-6 in AVC acut se coreleaza cu un volum mai mare a infarctului
si un prognostic nefavorabil, si este asociat cu riscul de mortalitate, iar pacientii cu AVC
cardioembolic cauzat de fibrilatia atriald nu primesc tratament anticoagulant [20]. in lucrarile lui
Oto J. et al. din 2008, cresterea nivelului de IL-6 in plasma sanguina in AVC hemoragic a fost
asociatd cu un prognostic nefavorabil. Cresterea IL-6 se coreleaza cu cresterea volumului de
hematom in prima zi a bolii [165].

O serie de studii au aratat o corelatie intre nivelurile scazute de IL-10 in plasma sanguina si
riscul de AVC recurent si pronosticul negativ al bolii. Nivelul sdu ridicat, dimpotriva, prezice un
curs favorabil si prognostic bun al bolii [20, 26]. La pacientii cu AVC lacunar, in cercetarile lui
N. Vila et al., s-a aratat o legatura Intre scaderea treptatd a nivelului de IL-10 in plasma sanguina
si progresia tulburarilor neurologice in dinamica perioadei acute a AVC-ului. Nayak si colab. au
aratat o reducere a concentratiei de IL-10 din plasma sanguina in primele 24 de ore dupa debutul
AVC-ului si o crestere dupa 72 ore de la debut [119]. Studiile lui V. K. Vanja si colab., ale lui
Perini et. al. pe pacientii cu AVC ischemic au relevat un nivel scdzut de IL-10 in plasma
comparativ cu grupul de control. Potrivit cercetdrii concentratia crescutd de IL-10 este corelata
cu un prognostic bun [165].

De asemenea, studiul nostru a demonstrat ca utilizarea combinatd a markerilor stresului
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oxidativ (AOPP, AGE, catalaza, ceruloplasmina) este posibilda cu scopul estimdrii agravarii
deficitului neurologic la pacientii in faza acutd a AVC ischemic.

Am remarcat cd valorile hsPCR si IL-6 au fost semnificativ statistic elevate in grupul de
pacienti cu AVC ischemic si SM, ceea ce ar demonstra gradul de expresie al inflamatiei
sistemice mai Tnalte la aceastd categorie de pacienti. Fenomen asemandtor s—a remarcat pentru
AOPP si AGE care au fost semnificativ elevate la pacientii cu SM, pe cand valorile factorilor

antioxidanti (ceruloplasmina, catalaza) au fost diminuate.
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S STATUSUL VASCULAR AL PACIENTILOR DIN LOTURILE STUDIATE.
DOPPLER-DUPLEX AL VASELOR EXTRACRANIENE.

5.1 Caracteristica structurii segmentului carotidian extracranian

Unul din obiectivele cercetdrii a fost de a studia influenta factorilor de risc pentru
ateroscleroza, caracterul si gradul de afectare a vaselor carotide la pacientii ce au suferit AVC
ischemic cu sau fara SM. S-a pus accentul asupra factorilor de risc constituenti ai SM, deoarece
studiul nostru este axat pe influenta SM asupra structurii arterelor carotide si rolul acestuia in
patogeneza AVC ischemic. Au fost supusi cercetarii factori de risc ca: varsta, sexul, colesterolul
total, HDL-colesterolul, trigliceridele, indicele de aterogenitate, glicemia, CA, indicele masei
corporale, TA sistolica si diastolica, durata diabetului la pacientii ce au prezentat diabet si rolul
tabagismului. Gradul de afectare al peretelui vascular a fost apreciat prin analiza valorilor IMT si
a diametrului luminal masurat la 1 cm distantd de bifurcatie prin utilizarea regimului B, si

prezanta placilor ateromatoase in regim B si color.

Valori 1n limitele normei ale IMT au fost considerate mai mici de 0,9 mm. Doar un numar
de 78 (37,1% din lotul total) pacienti au prezentat valori IMT in limitele normei pe dreapta (24
fiind din grupul de baza, 23,5 % din grupul total de bazd), iar pe stanga 88 (41,9% din lotul total
de studiu) (26 bolnavi, 15,5% din grupul de bazd), dintre acestea bilateral — 61 pacienti (29% din
grupul total) (15 participanti, 14,7% din grupul cu SM). Aproape 1/3 din grupul total de studiu
(75 pacienti, 35,7 %) si %2 din grupul de baza (49 pacienti, 48%) au prezentat valori IMT >1,1

mm.

Deci analiza descriptiva a parametrilor arteriali pe intreg lotul de studiu evidentiaza valori
medii ale acestora 1n limite considerate patologice. Astfel, valoarea medie a complexului initma-
medie (IMT) la pacientii cu AVC a fost 1,01+0,3 mm pe dreapta (minim 0,5 mm, maxim 2,0
mm), 0,98+0,32 mm (minim 0,44, maxim 2,0 mm) pe stanga, iar diametrul luminal al arterei
carotide comune (ACC) a fost 6,92+1,1 mm (minim 4,07 mm, maxim 11,0 mm) pe dreapta si

6,96+1,22 mm (minim 4,5 mm, maxim 11,0 mm) pe stanga.

Am comparat valorile IMT la femei (0,94+0,24 mm) si barbati (1,01+0,34) si am constatat
ca IMT este semnificativ statistic mai mare la barbati (p=0,04). Am comparat valorile IMT la
femeile din grupul de baza (1,07+£0,26 mm) si control (0,89+0,23 mm), observand ca in grupul
cu SM valorile IMT au fost semnificativ mai mari (p<0,001), acelasi fenomen l-am observat si la
barbati (valoarea medie IMT grupul de baza 1,11+0,33 mm, iar la grupul control 0,9+0,32 mm)
(p<0,001).
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Placi ateromatoase s-au determinat la 173 (82,4%) participanti pe dreapta si 164 (78,09%)
pe stanga, bilateral au prezentat placi ateromatoase 148 (70,47%), cu stenoza peste 50% au fost
pe dreapta 31 (14,7%) dintre care 20 faceau parte din lotul cu SM (9,5% din grup total), si de
asemenea 35 (16,6%) pe stanga dintre care 21 (10% din lot general) erau din grupul de baza, iar
14 (6,67%) au avut stenoza peste 50% bilateral, din lotul cu SM bilateral stenoza >50% au
prezentat 10 pacienti, ceea ce constuie 9,8% din grupul de bazd si 66,6% din categoria
pacientilor cu stenoza peste 50%, dar din grupul control 3,7% (n=4) au prezentat stenoza
bilateralda >50%. Deci stenoza >50% s-a intalnit cu o frecventd de 2 ori mai mare la pacientii cu
SM. 63 pacienti din lotul general de studiu sufereau de diabet zaharat, valoarea medie a IMT la
pacientii cu DZ pe dreapta fiind 1,14+0,3 mm, pe stanga — 1,11£0,31 mm, iar a diametrului ACC
pe dreapta — 7,01+1,26, pe stinga — 6,92+1,11. Am comparat valorile IMT la pacientii cu DZ si
fara DZ constatand ca la diabetici au fost semnificativ statistic mai mari (p>0,001), acelasi
fenomen nu s-a observat si pentru diametrul ACC (p=0,89).Valorile medii ale IMT Ia pacientii
cu DZ au fost 1,12+0,31 mm, iar ale diametrul ACC — 6,96+1,18 mm, pe cand la pacientii fara

DZ ale IMT — 0,96+0,29, iar ale diametrului 6,94+1,16 mm.

Am calculat riscul relativ pentru valori elevate ale IMT (mm) la pacientii cu SM in
comparatie cu pacientii fara SM, astfel am determinat ca RR=1,6 (CI ¢s54,=1.3629 — 1.8877,
p<0,001). Am determinat riscul relativ pentru stenoza peste 50% la pacientii cu SM in
comparatie cu pacientii fara SM, am constatat un risc de ori 2,18 mai mare la aceasta categorie
de pacienti (CI 950, 1,25-3,8, z=2,77). Am determinat riscul relativ pentru valori elevate ale IMT
(mai mari de 0,9 mm) la pacientii cu DZ in comparatie cu pacientii din lotul general de studiu
fara DZ (in care au fost inclusi participantii cu SM, dar farda DZ), astfel RR=1,4 (CI
9s%=1,19—1,6, z=4,2), apoi am calculat riscul relativ la pacientii cu DZ pentru stenoza carotidiana
>50%, am determinat cd pacientii cu DZ au un risc de 1,53 mai mare pentru ateromatoza

carotidiana cu stenoza >50% (CI 95% =0,8-2,16, z=1,25).

S-a constatat o corelatie de intensitate slaba intre varsta participantilor la studiu si

diametrul ACC (r=0,47) si Intre varsta si IMT (r=0,2).

Daca comparam valorile IMT in functie de grupele de varsta observam ca creste odata cu
varsta, atfel in grupul de varsta 40-50 ani valoarea medie IMT a fost 0,88+0,22 mm (in grupul de
baza 1,04+0,07 mm, iar in grupul control 0,75+0,21 mm), in grupul 51-60 ani — 0,954+0,37 mm
(grup de baza — 1,15+0,42 mm, grupul control 0,8+0,25 mm), in grupul 61-70 ani — 0,97+0,3 mm
(grup de baza — 1,05+0,28 mm, grup control 0,87+0,3 mm), in grupul 71-80 ani — 1,05+0,25 mm
(grup de baza 1,13+0,2mm, grup control 0,99+0,2 mm), in grupul 81-90 ani — 1,18+0,4 mm
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(grup de baza — 1,424+0,2 mm, grup control — 1,11£0,29 mm). Deci observam ca practic in toate
grupele de varsta valorile IMT la pacientii cu SM le-au depasit pe cele ale pacientilor fard SM
(fig. 5.1). Dar daca compardm valorile diametrului ACC in functie de grupele de varsta
observam cad creste odatd cu varsta, astfel in grupul de varstd 40-50 ani valoarea medie a
diametrului ACC a fost 6,19+1,09 mm (in grupul de baza 6,7+0,4 mm, iar in grupul control
5,7¢1,27 mm), in grupul 51-60 ani — 6,26£1,27 mm (grup de bazd — 6,12+1,02 mm, grupul
control 6,36£1,42 mm), in grupul 61-70 ani — 6,83+0,92 mm (grup de baza — 6,95+0,9 mm, grup
control 6,67+0,9 mm), in grupul 71-80 ani — 7,39+£1,06 mm (grup de baza 7,75+1,15 mm, grup
control 7,15+£0,92 mm), in grupul 81-90 ani — 8,58+1,17 mm (grup de baza — 9,52+0,25 mm,
grup control — 8,26+£1,19 mm). Deci practic in toate grupele de varsta valorile diametrului ACC

la pacientii cu SM le-au depasit pe cele ale pacientilor fara SM.

80-90 ani
71-80 ani
61-70 ani
51-60 ani
40-50 ani
0 0,5 1 1,5
40-50 ani 51-60 ani 61-70 ani 71-80 ani 80-90 ani
IMT la lotul fara SM 0,75 0,8 0,97 0,99 1,11
m IMT la lotul cu SM 1,04 1,15 1,05 1,13 1,42
m IMT la lotul general 0,88 0,95 0,97 1,05 1,18

Fig. 5.1. Dinamica IMT (mm) in functie de grupe de varsta.

Am incercat sa identificam influenta numarului factorilor de risc ce constitue SM asupra
IMT si diametrului ACC, astfel am observat ca valorile acestora cresc odata cu numarul FR (fig.

5.2, fig. 5.3).

Compararea valorilor IMT (mm) si ale diametrului ACC (mm) la cele douad loturi de studiu
a evidentiat valori semnificativ statistic elevate ale IMT si ale diametrului ACC (p<0,001 si,
respectiv, p=0,04 mm) 1n grupul de baza (1,09+0,3 mm si, respectiv, 7,07=1,15 mm) comparativ

cu grupul de control (0,94+0,29 mm  si, respectiv, 6,84+1,17 mm).
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Fig. 5.2. Variatia diametrului intern al
ACC 1n functie de numarul factorilor de risc
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Fig. 5.3. Dinamica valorilor IMT in
functie de numarul factorilor de risc

constituenti ai SM (%).

Nu s-a evidentiat nici o corelatiec intre numarul de FR ce constituie SM si valorile
diametrului ACC (r=0,08), pe cand intre IMT si numarul FR (r=0,31) am observat o corelatie
slaba. Am determinat ca valorile IMT si ale diametrului ACC au fost semnificativ mai mari in
lotul de bazd comparativ cu grupul de control, aceste date ne indicd gradul inalt de afectare
ateromatoasd a vaselor carotide la pacientii cu SM. Deci prezenta SM influenteazd nu doar

dimensiunile IMT, dar si ale diametrului luminal.

40
N “ . l
0 T T T T T

1 factor 2 factori 3 factori 4 factori 5 factori
de risc de risc de risc de risc de risc

Fig. 5.4. Frecventa placilor ateromatoase cu stenoza >50% in functie de numarul factorilor

de risc constituenti ai SM in lotul general de studiu (%).

Am observat ca exista o legatura intre numarul factorilor de risc si prezenta ateroamelor cu
stenozare >50%, astfel 19,4% din pacientii cu un singur factor de risc au prezentat stenoza peste
50%, cu 2 factori de risc — 19,4%, cu 3 factori de risc — 24,5%, cu 4 factori de risc — 36,4%, cu 5

factori de risc — 37,5% (fig. 5.4).
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S-a evidentiat faptul ca numarul factorilor de risc constituenti ai SM influenteaza nu doar
valorile IMT, ale diametrului intern al arterelor carotide, dar si dezvoltarea ateromatozei
carotidiene, deci insumarea factorilor de risc metabolici se traduce prin aparitia modificarilor
anatomice ale peretelui vascular. S-a observat ca valoarea medie a diametrului luminal al ACC la
pacientii cu 5 factori de risc este mai mic ca al celor cu 4 factori de risc (fig. 5.4), explicatia
acestui fenomen l-am gasit in literatura de specialitate, in cazul nostru majoritatea participantilor
din acest subgrup sufereau de diabet zaharat tip 2 (7 subiecti, 87,5% din subgrupul de pacienti cu
5 FR ce constitue SM), durata medie a diabetului a constituit 8,71+4,59 ani, iar cercetarile asupra
acestei categorii de pacienti au demonstrat prezenta remodelarii de tip intern al vaselor carotide,
respectiv cu cresterea valorilor IMT si micsorarea diametrului ACC [200]. Doi (25%) din acesti

pacienti prezentand stenoza carotidiana de peste 50%.

S-a constatat ca IMT al fostilor fumatori (1,02+0,33 mm) si al fumatorilor (1,04 £0,41 mm)
este nesemnificativ statistic diferit (p=0,74). Durata medie de abandonare a fumatului a fost
12,25+8,78 ani, valorile IMT la grupul de fumatori si ex-fumatori au fost nesemnificativ statistic
mai mari comparativ cu IMT al nefumatorilor (0,97+£0,25 mm) (p=0,26, respectiv p=0,2). S—a
observat cd diametrul ACC la fumatori este semnificativ statistic mai mic ca cel al
ex—fumatorilor (p=0,0003) si al nefumatorilor (p=0,0002), dar intre ex—fumatori si nefumatori nu
s—a constatat o diferentd semnificativa (p=0,59). Valoarea medie a diametrului ACC la fumatori

a fost 6,46+0,91 mm, la ex-fumatori — 7,06+£1,29 mm, iar la nefumatori — 6,99+1,11 mm.

Fenotipurile carotidiene au fost clasificate in dependenta de valorile IMT si ale diametrului
ACC, astfel fenotipul 1 este reprezentat de valori considerate normale ale IMT si diametrului
arterelor carotide, fenotip 2 — valori ridicate ale diametrului ACC si in limite considerate
normale ale IMT, fenotip 3 — valori ridicate ale IMT si in limitele normei ale diametrului ACC,
fenotip 4 valori elevate ale IMT si ale diametrului ACC. Am considerat valori elevate ale IMT
cele mai mari de 1,1 mm, iar ale diametrului ACC valoarea medie a ACC pe lotul de studiu+2
deviatii standard, respectiv cele mai mari de 9,15 mm, astfel fenotipul unu s—a Inregistrat la 28
participanti din grupul de baza, 10 dintre acestea fiind cu stenoza >50%, si 68 persoane din
grupul de control dintre care 14 au prezentat stenoza >50%. Fenotip 2 s—a depistat la 8 pacienti
dintre care 5 erau cu SM si 2 prezentau stenozad peste 50%, iar 3 fard SM, 2 din ei fiind cu
stenoza severa (preocluzie), fenotip 3 s—a inregistrat la 35 pacienti din lotul control dintre care 12
au prezentat stenozd peste 50%, si 61 erau cu SM, dintre acestea 35 cu stenoza peste 50%.
Fenotipul 4 s—a constatat de a fi prezent la 8 persoane (4 fiind cu stenoza peste 50%) cu SM si 2

fara SM (1 prezentand stenoza peste 50%) (fig. 5.5, fig. 5.6, fig. 5.7, fig. 5.8).
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severa la pacientii cu AVC ischemic si SM. severa la pacientii cu AVC ischemic fara

SM.

Respectiv, deducem ca cele mai frecvente fenotipuri inregistrate in grupurile de studiu au
fost fenotipul 1 si fenotipul 3, din cadrul grupului de bazad 35,7% pacienti cu fenotip 1 au fost cu
stenoza severd, si 20,5% din grupul de control, din cei cu fenotip 3 in lotul de pacienti cu SM
57,4% au fost cu stenoza de peste 50%, iar in grupul fara SM — 34,3%. Fenotipurile 2 si 4 s—au
intalnit mai rar, dar in 50% cazuri s—au asociat cu stenoze severe. Accentuam ca fenotipul 3 s—a
inregistrat la mai mult de jumatate din pacientii cu SM (n=61, 59,8%), iar fenotipul 1 a

predominat la pacientii fard SM (n=68, 62,9%).

5.2 Cercetarea corelatiei dintre markerii biologici si ultrasonografici de afectare

ateromatoasa a vaselor carotidiene.

S-a cdutat legatura dintre valorile complexul intima-medie, profilul metabolic si parametrii
antropometrici, constatandu-se lipsa unei relatii cu acidul uric (r=0,07), cu colesterolul total

(r=0,06), cu glicemia (r=0,08), cu beta-lipoproteinelor (r=0,09), cu LDL-colesterol (r=0,007) si
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TA diastolica (r=0,09). S-a evidentiat o legaturd de intensitate slaba intre IMC (r=0,12),
trigliceride (r=0,15), indicele de aterogenitate (r=0,14), TA sistolice (r=0,12), HDL-col (r= -0,2),
CA (r=0,21) si cu valorile IMT. S-a stabilit o corelatie de intensitate slaba intre numarul
factorilor de risc constituenti ai SM si markerii afectarii aterosclerotice ai carotidelor, precum
sunt IMT (r=0,3), si de intensitate moderata intre IMT si varsta (r=0,61). Desi toti acesti factori
de risc nu au prezentat nici o corelatie sau o corelatie slaba cu valorile IMT, la pacientii cu SM,
IMT este semnificativ statistic Ingrosat, posibil datoritd faptului cd SM si diabetul zaharat (in
grupul de baza 62,7%, n=64, au prezentat DZ cu durata medie 7,42+4,42 ani, dintre acestea
primeau tratament cu ADO 46 (74,2%) pacienti, cu insulind 11,3% (n=7) bolnavi, si tratament
mixt cu insulind si ADO primeau 6,4% (n=4) pacienti) influenteaza de sinestatator valorile IMT.
La pacientii cu diabet am determinat prezenta unei corelatii intre durata DZ si valorile IMT

(r=0,22) si ale diametrului intern al ACC (r=0,02).

S-au comparat valorile medii ale IMT la populatia cu AVC si fara placi aterosclerotice
(IMT=0,84+0,24 mm) si valorile IMT la subiectii cu AVC si placi (IMT=1,03+0,03 mm)
constatandu-se valori mai mari, semnificativ statistic ale IMT la populatia cu ateromatoza
carotidiana (p<0,001). S-a semnalat o diferentd semnificativa statistic intre valorile diametrului
ACC la pacientii cu placi ateromatoase (valoarea medie=7,01+1,16 mm) si fara placi (6,71+0,17
mm) (p=0,037). Astfel valorile diametrului arterial si IMT pot fi fiecare in legaturd cu procesul
de aterosclerozd. Extinderea lor separatd sau combinatd poate indicd diferite fenotipuri arteriale

cu risc aterosclerotic diferit.

Tabelul 5.1. Corelarea valorilor markerilor imuno—inflamatori cu markerii aterogenetici

IMT (mm) Diametru ACC (mm)
IL-1beta (pg/ml) -0,04 -0,12
IL-6 (pg/ml) 0,45 -0,10
IL-10 (pg/ml) 0,078 -0,32
TNF-alfa (pg/ml) 0,063 0,05
Insulina bazala (ng/ml) 0,25 -0,17
hsPCR (pg/ml) 0,38 -0,05
Index HOMA 0,19 -0,22
AGE vesperlysine-like (ng/ml) 0,17 0,06
AGE pentozidine-like (ng/ml) 0,42 -0,16

Din tabelul 5.1 se observa prezenta unei corelatii intre valorile IMT si gradul de expresie al
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IL-6 (r=0,45).

S-a cautat legatura dintre markerii proinflamatori si cei aterogenetici. S-a determinat ca
86,67% din pacientii cu insulinorezistentd (index HOMA >2,5, insulina bazald >12,2) au
prezentat placi ateromatoase, dintre care aproape jumatate (46,7%) stenoza >50%. AGE

pentozidine-like, hsPCR, IL-6 si insulinorezistenta au corelat pozitiv cu markerii aterogenetici

precum IMT.
1 ROC Curve (AUC=0,724) 1 ROC Curve (AUC=0,698)
o8+ g gt T 7

g1 — - g
20,6 prod >06 Jtad
o e omy prs
I I 20 o -
g04+ | 0,4 -
) - ) Poias
o2 PPtad o2 + 1 7

0 e + t + + 0 - 4 4 4 4

0 0,2 0,4 0,6 08 0.2 0,4 0,6 08 1
1 - Specificity 1 - Specificity

Fig. 5.9. Curba ROC de prognozare a Fig. 5.10. Curba ROC de prognozare a

stenozelor de peste 50% la pacientii cu AVC stenozelor de peste 50% la pacientii cu AVC
ischemic in functie de valorile IL-6, IMT si ischemic in functie de valorile hsPCR.
prezenta SM.
Prin metoda regresiei logistice am determinat posibilitatea prognozarii dezvolarii placilor
ateromatoase cu stenozare >50% 1n caz de prezenta la pacienti a sindromului metabolic, valori

elevate ale IMT si IL—-6 (fig. 5.9).

Am constatat ca valorile Tnalte ale hsPCR influenteaza valorile IMT (mm) si prezenta
placilor ateromatoase, am determinat sensibilitatea si specificitatea testului de prognozare a
stenozelor de peste 50% in dependenta de valori de peste 6 ng/ml ale hsPCR astfel sensibilitatea
este 92%, iar specificitatea 32%. Am calculat riscul relativ pentru stenoze carotidiene de peste
50% pentru valori >6 pg/ml a hsPCR la pacientii cu AVC ischemic i am constatat un risc de 1,7

ori mai mare la pacientii cu SM in comparatie cu cei fard SM (CI gso; 1.15 — 2.5, z=2,6).

Am calculat riscul relativ pentru placi ateromatoase la bolnavii cu IMT >0,9 mm, am
constatat ca pacientii cu IMT mai mare de 0,9 mm au risc pentru placi ateromatoase la nivel
carotidian, segmental extracranian, de 1,73 ori mai mare (CI os0, 1,11-1,5, z=3,27) decét cei cu
valori mai mici a IMT, dar riscul pentru placi cu stenozare cu peste 50% este de 1,5 ori mai mare
(CI 950,0,8-3,14, z=1,32). Acelasi fenomen a fost calculat pentru pacientii cu SM, astfel riscul
pentru placi la nivelul segmentului extracranian la pacientii cu SM si cu valori ale IMT mai mari

de 0,9 mm a fost de 3,7 ori mai mare (CI ¢s0, 1,8—7,5, z=3,6), iar pentru stenoza de peste 50%

116



riscul relativ este 1,9 (CI 950, 1,06-6,1, z=1,15), pe cand pentru pacientii cu AVC ischemic fara
SM riscul relativ pentru placi ateromatoase in caz de IMT >0,9 mm a fost 1,2 (CI 950, 0,38-3,2,
z=0,2), iar pentru stenoza de peste 50% riscul relativ este 1,11 (CI os0, 0,4-3,2, z=0,2). Deci
riscul relativ pentru placi la pacientii cu SM si valori ale complexului intimd—medie >0,9 mm
este de 3,7 ori mai mare decat la pacientii cu SM, dar cu IMT <0,9 mm, si de 1,9 ori mai mare

pentru stenoze carotidiene de peste 50%. Asemenea fenomen nu s—a observat pentru pacientii

fara SM.

Sinteza capitolului 5

In studiul de fata s-a aritat ci pacientii cu sindrom metabolic prezintd valori ale IMT si
ale diametrului intern al arterei carotide comune semnificativ mai mari decat subiectii fara
sindrom metabolic (p<0,001 si, respectiv. p=0,04 mm). Valorile mari ale IMT la pacientii cu
SM, posibil se datoreaza faptului ca SM si diabetul zaharat influeanteaza de sinestatator valorile
IMT. S-a constatat ca valoarea IMT la barbati este semnificativ statistic mai mare decat la femei
(p=0,04) indiferent de prezenta sau absenta SM. S-a demonstrat cd valorile IMT si ale
diametrului ACC cresc in functie de grupele de varsta, fapt remarcat si de datele din literatura
[33, 52]. S-a remarcat faptul ca valorile diametrului ACC la pacientii diabetici scad odata cu
cresterea valorilor IMT, ceea ce se explicd prin remodelarea de tip intern a vaselor, fenomen
remarcat de L. Dadova si colab. [172, 180]. Valori majorate ale IMT la pacientii cu SM au fost
observate si 1n alte studii [12].

S-a evidentiat o legaturd intre nivelul HDL-colesterol (r=-0,2), valorile CA (r=0,21),
numadrul factorilor de risc constituenti ai SM (r=0,3) si cu valorile IMT. Nivelul ridicat al
insulinei bazale (r=0,25), AGE pentozidine-like (r=0,42) si IL-6 (r=0,45) au corelat cu valorile
IMT. Corelatie intre numarul de FR de tip dismetabolic si valorile IMT s—au observat si in alte
studii [86], conform acestui studiu exista corelatie intre IMT si dislipidemie, intre IMT si
disglicemie, dar nu existd corelatie cu alte componente ale SM, cea mai puternica corelatie
stabilindu—se cu varsta si cu valorile TA ale pacientului [86].

Stenoza arterelor carotide >50% s-a intalnit cu o frecventa de aproape 2 ori mai mare la
pacientii cu SM. S—a determinat cad pacientii cu SM au risc de 1,6 ori mai mare de a prezenta
valori elevate ale IMT (mm) si de 2,18 ori mai mare pentru stenoza cartotidiand >50%. Deoarece
cel mai multi factori de risc fac parte din categoria celor modificabili, este de presupus ca putem
preveni aparifia accidentului vascular prin controlul acestora. Rezultatele obtinute ne sugereaza
faptul ca clusterul de factori de risc constituenti ai SM se asociazd cu alterarea structurii arterelor

carotide, aceste modificari explicind relatia dintre SM si riscul 1nalt al patologiilor cardio-
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cerebro-vasculare. In SM riscul bolilor cerebro-vasculare este multifactorial, iar depistarea

precoce al acestora si tratarea lor, pot preveni evenimentele vasculare.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

1.

Manifestarile clinice la pacientii cu SM si AVC nu au diferentiat de cele prezentate de
grupul de pacienti cu AVC ischemic, dar fara SM, cu exceptia ca la pacientii din grupul
de control de 2 ori mai frecvent s-a inregistrat sindromul atactic.

Cel mai frecvent FR prezentat de pacientii cu AVC ischemic a fost HTA de divers grad,
ponderea acestuia constituind 98,04%, fara vreo diferentd semnificativa statistic in cele
2 grupe de studiu. Numarul pacientilor cu obezitate abdominala si dislipidemie s—a
intalint mai frecvent la pacientii cu SM (95,09% vs. 62,03%, respectiv 75,5% vs
58,3%). Cea mai frecventd combinatie din 2 factori de risc a fost HTA si obezitatea
abdominala intalnita la 62% reprezentanti ai grupului de control si 95% din grupul de
baza.

La grupul de pacienti cu SM s-a observat un fenotip carotidian manifestat prin valori
crescute ale IMT, intalnindu—se in 59,8% pacienti cu SM si asociind pléci cu stenozare
peste 50% in 57,4% bolnavi, pe cand in grupul de control a predominat fenotipul
carotidian cu valori normale ale ACC si IMT, fenotipurile 2 si 4 s—au inregitrat mai rar,
dar in aproape jumatate de cazuri au asociat placi cu stenozare severa.

S—a stabilit prezenta corelatiei intre numarul factorilor de risc constituenti ai SM
(r=0,3), nivelul ridicat al insulinei bazale (r=0,25), AGE pentozidine-like (r=0,42) si
IL-6 (r=0,45) si markerii afectarii aterosclerotice ai carotidelor, precum sunt IMT.
Stenoza arterelor carotide >50% s-a intalnit cu o frecventad de aproape 2 ori mai mare la
pacientii cu SM. S—a determinat ca pacientii cu SM au risc de 1,6 ori mai mare de a
prezenta valori elevate ale IMT (mm) si de 2,18 ori mai mare pentru stenoza
cartotidiana >50%.

In pofida constatirii unei corelatii intre gradul de expresie al citokinelor inflamatorii si
gradului de defict neurologic utilizdnd scala NIHSS, utilitatea acestora pentru
prognozarea recuperdrii functionale la pacientii ce au suferit un AVC ischemic nu este
inca suficient argumentatd, fiind, insa, necesard acumularea unor dovezi viguroase
pentru elaborarea unor sisteme complexe de estimare a prognosticului pacientilor cu
AVC ischemic in functie de valorile citokinelor inflamatorii.

Am stabilit valori predictive pentru un prognostic nefavorabil al AVC ischemic pentru
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MMP-9 (>10 ng/dl), pentru proteina S-1003 (>1,0 pg/l), pentru hsPCR (>13 pg/l).

7. Utilizarea combinata a markerilor stresului oxidativ (AOPP, AGE, catalaza,
ceruloplasmina) este posibild cu scopul estimarii agravarii deficitului neurologic la
pacientii in faza acutd a AVC ischemic. Valorile AOPP si AGE au fost semnificativ
statistic elevate la pacientii cu SM, pe cand valorile factorilor antioxidanti precum

ceruloplasmina si catalaza au fost diminuate.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Rezultatele cercetarii argumenteaza necesitatea diagnosticarii, la nivelul sectorului de
asistentd medicald primard, a SM 1n baza criteriillor AHA, NHLBI, IDF (2009), in vederea
initierii precoce a masurilor de profilaxie si evitare a complicatiilor vasculare.

Propunem urmatorul algoritm de evaluare in scopul profilaxiei primare:

CA>80 cm pentru femei si >94 cm pentru barbati

TA >130-85 mm Hg

Ll

Evaluarea glicemiei si profilului lipidic

Bilantul componentelor sindromului metabolic
Calcularea riscului cardio-cerebro-vascular
Doppler—duplex al vaselor extra— intra—craniene

Includerea in programul de educatie terapeutica

Tratament specific

Evaluarea si monitorizarea periodica

Tinand cont de faptul ca o parte semnificativa de pacienti cu AVC ischemic au solicitat
ajutor medical in afara ferestrei terapeutice este argumentatd necesitatea de a informa
medicii de familie si de a introduce in sistemul de gcolarizare a pacientului, in special a
celui hipertensiv, diabetic si cu SM, a scorului FAST de recunoastere a semnelor unui
stroke.

2. Se recomandd examenul ecografic al segmentului extracranian al arterelor carotide la toti
pacientii cu sindrom metabolic in scopul profilaxiei primare a evenimentelor vasculare, si
la toti pacientii ce au suferit un accident vascular cerebral acut indiferent de

prezenta/absenta SM in scopul profilaxiei secundare.
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3. Implementarea in practica a determinarii valorilor serice ale IL—6 si hsPCR la pacientii
cu SM ar putea fi utild in cuantificarea riscului individual pentru un accident vascular
cerebral.

4. MMP-9 este un marker fidel de permeabilitate a barierei hemato—encefalice, ar putea fi
utilizat pentru prognosticul nefavorabil al AVC ischemic si posibilitatea transformarii
hemoragice a focarului ischemic, este oportun includerea pe viitor in criteriile de
selectare a pacientilor eligibili pentru tratament de recanalizare vasculara.

5. Proteina S-100p si hsPCR, de asemenea, ar putea fi utilizati drept markeri de prognostic,

acordarea asistentei medicale precoce.
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ANEXE
Anexa 1. Scala de evaluare a AVC a Instutului National de Sanatate (NIHSS)

Scor
Nivel de constienta 0. Alert, rdspunde prompt
1. Stare de vigilenta alterata, dar se
l.a Medicul trebuie sd aleagd un raspuns . . L L.
virilizeaza la stimuli minimi;
chiar daca examinarea este impiedicata . . .
executd ordine, raspunde la
de prezenta unei sonde de intubatie . .
intrebari
orotraheald, necunoasterea  limbii, . .
2. Stare de vigilenta alterata;
traumatisme ale regiunii orotraheale. L .
necesita stimulare repetata pentru a
Un scor de ,,3” este acordat doar daca . .
colabora, sau este obnubilat si
pacientul nu executd nici o miscare, cu . ) .
necesitd stimulare energicd sau
exceptia reflexelor de postura, ca . ..
dureroasa pentru a efectua miscari
raspuns la stimuli nociceptivi. .
(non- stereotipe)
3. Raspunde doar prin reflexe
motorii sau autonome, sau este
total neresponsiv, flasc i
areflexiv
1. b Pacientul este intrebat “luna curentd” si | 0. Ambele raspunsuri sunt corecte
ce varsta are. 1. Un raspuns corect
Raspunsurile trebuie sa fie corecte; nu 2. Niciun raspuns corect

existd punctaj partial pentru raspunsuri
aproximative. Pacientii afazici si cei
stuporosi care nu inteleg intrebarile vor fi
cotati cu “2”.

Pacientii cu traumatisme orotraheale sau
intubati, cei care nu vorbesc limba, au
dizartrie severa din alte cauze sau au o
alta motivatie in afard de afazie primesc
“17.

Este important ca doar raspunsul initial
sa fie cotat ; medicul nu trebuie sa
“ajute” pacientul oferind “indicii”

verbale sau non- verbale.
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1.c. Pacientul este rugat sa inchida si sa
deschida ochii si sa inchida si sa

deschida méana non- paretica.

Ordinul poate fi inlocuit, daca mainile nu
pot fi folosite. Punctajul este acordat
integral daca intentia de a efectua
miscarea este clard, chiar daca miscarea
nu poate fi dusa pana la capat datorita
slabiciunii.

Daca pacientul nu executa comanda,
ordinul trebuie demonstrat prin
pantomima, iar scorul acordat in functie
de numarul ordinelor pe care le imita.
Daca pacientul are un impediment fizic
(traumatism, amputatie) se vor alege alte
ordine simple.

Se va nota doar prima Incercare.

0. Executa corect ambele ordine
1. Executa corect un singur ordin

2. Nu executa corect niciun ordin

2. Oculomotricitate

Vor fi examinate doar miscarile pe
orizontald ale globilor oculari. Miscérile
voluntare sau reflexe (oculocefalogire)
ale globilor oculari vor fi punctate, dar
nu se va efectua testul caloric.

Daca pacientul are o deviere fortatd a
globilor oculari, care poate fi depasita
prin miscarea voluntara sau reflexa a
ochilor, scorul va fi “1”.

Daca pacientul are o pareza de nervi
cranieni (nn III, IV, VI) scorul va fi “1”.
Oculomotricitatea poate fi testata la toti
pacientii afazici.

Daca pacientul are un traumatism,

bandaje, cecitate pre-existenta, sau o alta

0. Normal

1. Paralizie partiala :
oculomotricitate anormala la unul
sau ambii ochi, dar devierea fortata
nu este prezenta

2. Deviere fortata a globilor oculari
sau paralizie completa a
priviriice nu poate fi depasitd prin

miscdrile oculogire
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tulburare de cAmp vizual sau acuitate
vizuald, se vor testa miscarile reflexe,
sau alte manevre la alegerea
examinatorului. Stabilind contactul
vizual cu pacientul si miscandu-se de o
parte si de alta a pacientului
examinatorul poate identifica o pareza

partiald de oculomotori.

3. Camp vizual 0. Fara afectarea campului vizual

1. Hemianopsie partiala
Campul vizual se testeaza fie prin clipitul . . .
Hemianopsie completa

la amenintare, fie solicitdnd pacientului

hadl

Hemianopsie bilaterala (inclusiv
sd spuna cate degete vede in diferite

cecitatea corticala)
cadrane ale campului vizual.

Pacientii pot fi incurajati, iar daca se uita
in directia miscarii degetelor scorul poate
fi considerat normal.

Daca exista cecitate anterioara sau
enucleare se va cota ochiul restant.
Cotati 1 doar daca exista o asimetrie
clara, incluzand quadranopsia.

Daca pacientul are cecitate de orice
cauza scorul este 3. Stimularea simultana
bilaterald se examineaza in acest
moment; daca are inatentie vizuala se

coteaza cu 1 si scorul este utilizat pentru

pct 11.

4. Paralizie faciala 0. Fara pareza; miscari normale,

simetrice

Cereti pacientului (puteti folosi .. .
1. Pareza minora (sant nazolabial
pantomima pentru a-1 Incuraja) sa ridice ) C .
sters, asimetrie cand zambeste)
sprancenele, sa arate dintii. . . .
2. Paralizie partiala (paralizie
Se coteaza simetria fetei la stimulare . . .

completa sau cvasi-completd a '%
nociceptiva la pacientii mai putin . . .
inferioare a fetei)

responsivi sau afazici. .. .
3. Paralizie completa, uni- sau
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Daca exista traumatisme faciale, bandaje, bilaterala (atat % inferioara cat si 2
sau alte bariere, acestea ar trebui superioara a fetei)
indepartate in masura in care este posibil.
5. Motilitatea membrului superior 0. Normal : pacientul mentine
pozitia la 90° sau 45° timp
Membrele superioare se examineaza pe
de 10 sec
rand, incepand cu membrul non-paretic. . . =
1. Membrul superior coboara i
Se va acorda un scor pentru fiecare . . . (S
; mentine pozitia la 90° sau
membru. o < a
45° dar coboara Tnainte de
Membrul superior se plaseaza in pozitie . i
10 sec fara a lovi patul
corespunzatoare : . L.
2. Efort antigravitational
90° daca pacientul este 1n pozitie sezanda - )
posibil; membrul superior nu
si 45 ° in pozitie culcat. ) . .
poate ajunge la 90°(sau 45°),
Se va cota “coborarea” membrului L .
dar se ridica partial
superior dacd membrul cade la < 10 sec. . . Lo .
3. Miscare antigravitationala
Pacientul afazic este incurajat folosind . . =
imposibild; membrul g
vocea i pantomima, dar nu stimularea ) S
superior cade 8
nociceptiva. .. .
4. Fara miscari posibile
Doar in cazul in care membrul superior . L
UN - Amputatie sau ankiloza
este amputat, sau existd ankiloza ..
(explicati)
umarului examinatorul va cota UN si va
mentiona clar in fisa pacientului motivul.
6. Motilitatea membrului inferior 0. Normal : pacientul mentine
pozitia la 30° timp de 5 sec
Membrele inferioare se examineaza pe . . .
1. Membrul inferior coboara 2
rand, incepand cu membrul non-paretic. . . 2
: membrul mentine pozitiala | dg
Se va acorda un scor separat pentru . o
30° dar coboara inainte de 5
fiecare membru. 5 )
sec fara a lovi patul/alt
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Membrul inferior se plaseaza in pozitie suport

corespunzatoare (la 30°), totdeauna in 2. Efort antigravitational

pozitie culcat. posibil; membrul inferior nu

Se va cota “coborarea” membrului poate ajunge la 30°, dar se

inferior dacd membrul cade la <5 sec. ridica partial

Pacientul afazic este incurajat folosind 3. Miscare antigravitationala %
vocea si pantomima, dar nu stimularea imposibild; membrul é
nociceptiva. inferior cade

Doar in cazul in care membrul inferior 4. Fara miscari posibile

este amputat, sau existd ankiloza soldului | UN - Amputatie sau ankiloza
examinatorul va cota UN si va mentiona | (explicati)

clar 1n fisa pacientului motivul.

7. Ataxia membrelor 0. Absenta
1. Prezenta la un singur membru

Acest punct urmareste identificarea unei .
2. Prezenta la doua membre

leziuni cerebeloase. . . o
UN - Amputatie sau ankiloza (explicati)
Pacientul std cu ochii deschisi; in cazul
unui defect de camp vizual aveti grija sa
va pozitionati in cAmpul vizual intact.
Testul indice- nas- indice si calcai —
genunchi se vor testa de ambele parti si
ataxia se va cota numai dacd este net
evidenta, disproportionat fata de deficitul
motor.

Ataxia este absenta la pacientul care nu
intelege sau care este paralizat.

Doar in caz de amputatie sau ankiloza se
va cota UN, cu notarea motivatiei.

In caz de cecitate se va testa ataxia
punand pacientul sa duca degetul pe nas
pornind din pozitia cu bratul extins in

lateral.

8. Sensibilitatea 0. Normal; fara afectare senzitiva

1. Afectare senzitiva usoara pana la

La testarea prin intepatura simte sau . ) .
moderata; Pacientul simte
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grimaseaza, sau retrage

membrele la stimulare nociceptiva in
cazul pacientilor afazici

sau obnubilati.

Doar afectarea sensibilitatii determinata
de AVC acut este cotatd si examinatorul
trebuie sa examineze cat mai multe
regiuni [fata, trunchi, brat (nu méana),
membrul inferior] pentru a depista o
hemihipoestezie.

Un scor de ,,2” se va acorda doar daca se
poate demonstra clar afectarea severa;
pacientii afazici vor primi probabil ,,0”
sau,,1”.

Pacientii cu AVC de trunchi si pierdere
bilaterald a sensibilitatii vor primi ,,2”.
Pacientii tetraplegici, neresponsivi vor
primi ,,2”.

Pacientii in coma (scor la = 3) vor fi

cotati automat cu ,,2” la acest item.

intepaturile mai putin precis sau are
hemihipoestezie dureroasa, dar
percepe atingerea

2. Afectare senzitiva severa sau
totala; pacientul nu percepe
atingerea la nivelul fetei,

membrului superior sau inferior

9. Limbajul

Informatii importante despre capacitatea
de comunicare au fost deja obtinute din
sectiunile anterioare.

Pentru aceasta sectiune, pacientul este
rugat sd descrie ceea ce se intdmpla n
figura, sd numeasca obiectele si sa
citeasca propozitiile din materialele
aratate de examinator.

Intelegerea este cotati in functie de
aceste raspunsuri, dar si in functie de
toate comenzile anterioare in cadrul
examenului neurologic general.

Daca pierderea vederii interfera cu

0. Fara afazie, normal

1. Afazie usoara pana la moderati;
diminuarea fluentei verbale si a
intelegerii limbajului fara limitarea
semnificativa a ideilor exprimate
sau a formei de exprimare.
Reducerea expresivitatii si/sau a
comprehensiei limbajului face
conversatia despre materialele
furnizate dificila insd examinatorul
poate identifica figura sau obiectele
dupa raspunsul pacientului

2. Afazie severa. Comunicarea este
foarte fragmentata, necesita

intrebdri repetate, sau examinatorul
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examinarea, rugati pacientul sa identifice
obiectele plasate in mana sa, sa
vorbeasca si sa repete dupa examinator;
pacientul intubat (de protectie) ar trebui
rugat sa scrie In masura in care este
posibil.

Un pacient in coma (item 1 a=3) va fi

trebuie sa ghiceasca raspunsul.
Schimbul de informatii este foarte
limitat, examinatorul “duce greul”
conversatiei. Examinatorul nu
poate identifica figura sau obiectele
din materialele furnizate dupa

raspunsul pacientului

cotat cu ,,3”. 3. Afazie globali; nu pronuntd niciun
Examinatorul va alege un scor pentru cuvant, nu intelege nimic
pacientul stuporos sau obnubilat, dar
cotatia de 3 trebuie alocata doar daca nu
pronunta niciun cuvant si nu executa
ordine simple.
10. Dizartrie 0. Normal, fara dizartrie
1. Dizartrie usoara pana la
Daca pacientul este considerat normal, . ) 5
moderata, pacientul nu pronunta
dizartria se coteaza rugand pacientul sa . ) oL
clar unele cuvinte; in cel mai rau
citeascd sau sd repete cuvintele din lista ) .
caz, poate fi inteles cu anumita
atasata. .
dificultate
Daca pacientul are afazie severa, se va . . . )
2. Dizartrie severa; pacientul
aprecia claritatea articularii cuvintelor ) o
vorbeste neinteligibil,
din vorbirea spontana. ) ) 5 .
disproportionat fata de o posibila
Doar dacd pacientul este intubat sau are o . )
disfazie, sau este mut, anartric
altd bariera fizica care 1l impiedica sa . . oL
3. Intubatie sau alta bariera fizica
vorbeasca se va cota UN, notandu-se o
(explicati)
explicit in fisd motivatia.
Nu spuneti pacientului ce anume testata
(de ex: acum vreau sa vad daca puteti
vorbi clar).
11. Inatentie tactila 0. Normal
1. Inatentie sau extinctie vizuala,

Extinctie si inatentie (anterior neglijenta
spatiald). Prin testele anterioare pot fi
adunate suficiente informatii pentru

identificarea inatentiei.

auditiva, tactila, spatiala sau
personali, la stimularea bilaterala
prin una dintre modalitatile

senzoriale respective
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Daca pacientul are o afectare vizuala 2. Hemi — inatentie sau extinctie

severa care impiedica testarea bilaterala severa pentru mai multe modalitati
simultana, iar stimularea cutanata este senzoriale; nu 1si recunoaste
normald, scorul este normal. propria mana sau se orienteaza doar
Daca pacientul este afazic, dar pare sa catre o parte a spatiului

sesizeze atingerea bilateral, scorul este
normal.

Prezenta neglijentei vizuo-spatiale sau a
anosognoziei pot fi de asemenea o
dovada de prezenta a inatentiei.
Deoarece scorul se acorda doar in cazul
prezentei inatentiei, acest scor nu este

niciodata netestabil (UN).

Anexa 2. Indexul Barthel

Indexul activitatilor cotidiene Barthel

Instructiuni: Alegeti valoarea numericd adiacentd afirmatiei care corespunde cel mai bine

nivelului curent de abilitate a pacientului, pentru fiecare dintre urmatoarele 10 categorii.
Inregistrati capacitatea functionald obiectivati, fard elemente speculative. Informatia poate fi
obtinutd prin dialog cu pacientul (la nevoie si telefonic), de la o tertd persoana care este
familiarizata cu abilitdtile pacientului (spre exemplu o rudd), sau observational. Parcurgeti
sectiunea Ghiduri atasatd documentului pentru informatii detaliate despre metoda de punctare si
interpretare.

Indexul Barthel

Tranzit intestinal

0 = incontinenta (sau necesita clisme)
1= accident ocazional (un eveniment / sdptdmana)
2= continent

Scorul pacientului

Vezica urinara

0= incontinentd, sau cateterizat cu inabilitate de manipulare
I=accident ocazional (max. unul per 24 ore)
2=continent (pentru mai mult de 7 zile)
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Scorul pacientului

Ingrijire personala

O=necesita ajutor pentru ingrijirea personala
l=autonoma pentru fata/par/dinti/barbierit (se pun la dispozitie instrumente)

Scorul pacientului

Utilizarea toaletei

O=dependent
I=necesita ajutor, dar poate face cate ceva singur
2=independent (asezare si ridicare, imbracare, stergere)

Scorul pacientului

Alimentare

O=incapabil

I=necesita ajutor la taiat, intins unt, etc.
2=independent (alimente la Indemana pentru testare)

Scorul pacientului

Transfer

O=incapabil - fara echilibru in pozitia sezut

I=ajutor semnificativ (una sau doua persoane, suport fizic), poate mentine pozitia sezut
2=ajutor minim (incurajare verbala sau suport fizic)

3= independent

Scorul pacientului

Mobilitate

O0=imobil

I=independent in scaunul cu rotile, inclusiv la colturi, etc.

2=paseste cu ajutorul unei persoane (incurajare verbala sau suport fizic)
3=independent (se permite folosirea oricarui sprijin, e.g. baston)

Scorul pacientului

Imbracare

O0=dependent
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I=necesitd ajutor, dar poate pe jumatate singur
2=independent (inclusiv nasturi, fermoar, sireturi, etc.)

Scorul pacientului

Deplasare pe scari

O=incapabil
I=necesita ajutor (verbal, sprijin fizic, nu isi card bastonul singur)
2=independent la urcare si coborare

Scorul pacientului

imbiiere
O=dependent
I=independent (sau in dus)

Scorul pacientului

Scor total

Metoda de punctare:

Sumati punctajul pacientului pentru fiecare categorie.

Valoarea finald a scorului se gaseste in intervalul O - 20, cu valori mici ale scorului indicand o

mai mare incapacitate. Cand indexul este utilizat pentru a masura ameliorarea in urma terapiei de

recuperare, o crestere a scorului final cu mai mult de doud puncte reflectd o probabilda modificare

veritabild, si modificarea scorului unei singure categorii de la complet dependent la independent

este, de asemenea, probabil semnificativa.

Ghiduri pentru Indexul activitatilor cotidiene Barthel

General

e Indexul trebuie folosit pentru a evalua ce face pacientul, NU pentru a evalua ce ar putea face

pacientul

e Obiectivul principal este stabilirea nivelului de independentd fata de orice ajutor, fizic sau

verbal, oricat de mic si indiferent de motivele pentru care este oferit.

e Un pacient care necesita supraveghere nu poate fi numit independent

e Performantele pacientului ar trebui stabilite utilizandu-se cele mai bune dovezi disponibile.

Intrebarile adresate pacientului, rudelor, asistentelor care il ingrijesc vor alcatui sursele

uzuale de informatii, dar observatia directd si discerndmantul sunt de asemenea importante.

Totusi, testarea directa nu este necesara.

143



e De obicei performanta pe o perioada de 24 - 48 ore Tnainte de evaluare este importanta, dar
ocazional evaluarea pe perioade mai lungi de timp se dovedeste relevanta.
e Pacientii in stare de inconstientd trebuie sd primeasca scor 0 la toate categoriile, chiar daca
nu sunt inca incontinenti.
e Pentru incadrare 1n categoriile de mijloc se presupune ca pacientul executa peste 50% din
efortul total.
e Se permite utilizarea de obiecte ajutatoare pentru a obtine statutul de independent.
Tranzit intestinal (sdptdmana precedentd)
e Dacad necesita asistenta medicala pentru clisma atunci "incontinent"
e "ocazional" = o data pe saptamana
Vezica urinara (saptamana precedenta)
e "ocazional" = mai rar decat o data pe zi
e Un pacient cateterizat care manipuleaza cateterul autonom este evaluat drept "continent"
Ingrijire personala (24 - 48 ore anterior examinarii)
e Se referd la igiena personald, spalarea pe dinti, amplasarea de proteze dentare, ingrijirea
e parului, barbierit, spalarea fetei. Instrumentele pot fi oferite pacientului.
Utilizarea toaletei
e Trebuie sa poatd ajunge la toaletd/toaletda mobila, sd se dezbrace suficient, sd se stearga,
sd se Tmbrace si sa plece.
e "Cu ajutor" = se poate sterge si poate executa si altele de mai sus
Alimentare
e (apabil sa manance orice alimente normale (nu doar hranda moale). Alimentele vor fi
gdtite si servite de altcineva, dar nu taiate.
e "Ajutor" = alimente taiate de altcineva, pacientul se autoalimenteaza
Transfer
e Din pat pe scaun si inapoi.
e "dependent" = FARA echilibru in pozitia sezut (incapabil de a mentine pozitia sezut);
doua persoane pentru ridicare
e "ajutor semnificativ" = o persoand puternicd/abild, sau doud persoane normale. Se poate
ridica in ortostatism.
e "ajutor minim" = o persoand cu usurintd, SAU necesita orice grad de supraveghere pentru
siguranta

Mobilitate
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e Se refera la mobilitatea prin casa sau pe sectie, in incinte. Poate folosi obiecte de sprijin.
Daca foloseste scaun cu rotile trebuie sa parcurga colturi si usi fara asistenta.

n_

e "Ajutor" = de cétre o persoana neantrenata, inclusiv supraveghere / sprijin moral
Imbricare
e Trebuie sa fie in stare sa aleaga si sa Imbrace haine, care pot fi adaptate
e "Jumatate" = ajutor cu nasturi, fermoar, etc. (verifica!), dar poate imbrica anumite
elemente vestimentare singur
Deplasare pe scari
e Trebuie sa-si poatd cara pe scari obiectul ajutator pentru deplasare pentru a fi considerat
independent
Imbaiere
e De obicei cea mai dificild activitate
e Trebuie sa intre si sd 1asd nesupravegheat, si s se spele
e Independent in dus = "independent" cand este nesupravegheat/neajutat.(Collin et al.

1988)

Anexa 3. Scala Rankin

SCALA RANKIN MODIFICATA (mRS — modified Rankin Scale)
SCOR DESCRIERE

0 - Fara simptome

1 - Fara dizabilitate semnificativd in ciuda unor simptome Simptomele nu interferd cu
activitatea zilnica, obisnuitd a pacientului

2 - Dizabilitate usoard Incapabil sa efectueze toate activitatile anterioare, dar poate sa se
ingrijeasca singur, fara ajutor

3 - Dizabilitate moderatd Simptomele restrang in mod semnificativ activitatile obisnuite ale
pacientului si il impiedica sa aiba o viata complet independenta (insa poate sa mearga fard ajutor)

4 - Dizabilitate moderat — severa Incapabil sa aibd o viatd independentd (nu poate sa
mearga fard ajutor, nu poate sd se ocupe singur de necesitdtile personale), dar nu necesitd
ingrijire permanenta

5 - Dizabilitate severa Imobilizat la pat, incontinent, necesitdnd Ingrijire permanentd zi si
noapte

6 — Decedat
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Anexa 4
Fisa de examinare a pacientului cu AVC ischemic
Numarul unic al participantului L 11
1. Anamneza
Date biografice generale

Numele si prenumele:

Data si anul nasterii: Varsta

Sexul: feminin [] masculin [1 Resedinta:

Provenienta etnica: Moldoveneasca/ Romana [

Ucraineana  [] Rusa O
Gagauza O Bulgara O
Roma [ Alta [ Refuz de a raspunde [
Ocupatia somer 0
angajat O
pensionar O
altele
Data internarii: Data externarii
Acuze la internare: cefalee [ ameteli [ slabiciune in hemicorp D/S [

instabilitate posturala [1  tulburari de vorbire [|  dereglari de sensibilitate [
tulburari de constiinta [ tulburari de vedere [

altele

Istoricul bolii actuale:
Timpul scurs din momentul debutului pind la adresare <l ord[] 1-3orel] 3-6 ore [

6-12 ore [ 12-24 ore [1>24 ore [
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Debut : brutal O lent progresiv/intermitent(]

Tip de adresare AMU [J de sine statator! |

Factorii de risc habituali pentru AVC

Activitatea fizica: Usoara 0O  Moderata 0O Grea 0O
Cultura alimentatiei: Vegetariana ad
Lacto-vegetariana O

Consum sporit de grasimi animale si colesterol [
Consum sporit de proteine animale [
Echilibratall

Respectarea posturilor 0

Tabagismul (nr. de tigari fumate in zi):

d0 O 10-20 O 20 O Pipa O
nefumator 0O fost fumator O cand a incetat anul
Consumul de alcool: nu consuma O

consum moderat — pand la 20-30 g alcoolinzi 0O
mai mult de 20-30 g alcoolinzi 0O

Antecedentele personale

AIT O Da (anul ) O Nu O Necunoscut
AVC:

Ischemic 0 Da (anul ) O Nu O Necunoscut
Hemoragic [0 Da (anul ) O Nu O Necunoscut
Hipertensiunea arteriald O Da O Nu O Necunoscut

Fibrilatie atriald O Da O Nu O Necunoscut

IMA in antecedente 0 Da 0 Nu O Necunoscut
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CPI O Da O Nu

O Necunoscut

Diabet zaharat 0 Da O Nu O Necunoscut
Durata diabetului: ~~ ani  tratament:  dieta 0 Da O Nu
biguanide 0 Da O Nu sulfaniluree 0 Da O Nu
insulinoterapie [0 Da O Nu
Stenoza vaselor magistrale 0 Da O Nu O Necunoscut
Valvulopatie 0 Da O Nu O Necunoscut
Obezitate 0 Da 0 Nu O Necunoscut
Dislipidemie 0 Da O Nu O Necunoscut
Boala vaselor periferice 0 Da 0 Nu O Necunoscut
Migrena O Da O Nu O Necunoscut
Boli infectioase cronice 0 Da O Nu O Necunoscut
Boli de sistem O Da O Nu O Necunoscut
Dereglari de somn O Da O Nu O Necunoscut
Altele

Anamneza eredo-colaterala:

AVC O Da (gr. de rudenie
HTA 0 Da (gr. de rudenie
M O Da (gr. de rudenie
DZ O Da (gr. de rudenie

Alte boli cerebro-vasculare

) 0 Nu
) O Nu
) O Nu
) 0 Nu

O Necunoscut

O Necunoscut

O Necunoscut

O Necunoscut

2. Examenul obiectiv somato-viceral
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Examen clinic antropometric
Indltimea cm, greutatea:

CA

cm, CS cm; Raport talie/sold

kg, IMC kg/m2,

cm

Aparatul cardio-vascular: Tensiunea arteriala momentul examinarii:

bratul sting mm Hg ,

FCC la momentul examinarii

Tulburari de ritm cardiac dad nul
tip

Cardiopatie ischemica dad  nul
IC acuta daO nu [

ECG data

bratul drept mm Hg
b/min
FA dad nuO alt
AP deefort dagd nu0O CF123 4
cronica dad nulO CF 1 2 3 4NYHA

3. Examenul neurologic

Sindrom hemsenzitiv O

Afazie/disfazie motorie [

Hemipareza 0 = Hemianopsie/quatrantanopsie [J

Afazie/disfazie senzoriala 0 Afazie globala [

Sindrom ataxic O Tulburari de praxis [ Sindrom bulbar 0  Sindrom pseudobulbar O
altele
TOAST Bamford/Oxford

Ziua 1 Ziua 7 Ziua externarii
NIHSS

4. Explorari paraclinice

Examen de laborator
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Hb (/)

Eritrocite (*10 /1)

Leucocite (*10 /1)

Trombocite (*10 /1)

VSH (mm/h)

Hematocritul (%)

Proteina totala

Ac. Uric (mkmol/l)

Creatinina ( mkmol/I)

Ureea (mmol/l)

Glu a jeun (mmol/l)

Trigliceride (mmol/l)

Colesterol total

B -lipoproteine

HDL colesterol

LDL colesterol

Indexul protrombinic (%)

Fibrinogenul (g/1)

Timpul de trombina (sec)

Timp de tromboplastina partial
activa (TTPA) (sec)

NO2

NO3

TNF alfa

IL 1

IL 6

IL 10

hs PCR

AGEs (produsii finali de glicare

avansata)

AOPP (produsii finali de

oxidare avansata)
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Insulinemia bazala

HOMA IR

Metaloproteinaza-9

S-100p

Tomografie computerizata cerebrala:

Data efectuarii

norma [J

ora

AVC in evolutie [

AVC constituit []

Doppler-Duplex a vaselor intra- si extracerebrale:

Dreapta

Arterele

carotide

Stanga

PSV

cm/s

EDV

cm/s

Stenoza

PSV

cm/s

EDV

cm/s

Stenoza

ACC

Diametrul

ACC

CIM

Bulb

ACI

ACE

Aria

placii
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Placi aterosclerotice
Dreapta Q_/X
Contur

Omogenitate \/’/k
Ecogenitate

Prezenta complicatiilor

Stinga

Contur Q_N

Omogenitate

Ecogenitate \//k

Prezenta complicatiilor

Alte investigatii

Criteriu Limite pentru definitie

Circumferinta abdominala

Nivelul trigliceridelor

Nivelul HDL-colesterol

TA (sau tratament antihipertensiv)

Nivelul glicemiei a jeun

Diagnosticul clinic final principal:

Durata spitalizarii:

Ziua internarii Ziua externarii

Scala Rankin

Index Barthel
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Anexa 5 Certificate de inovator si acte de implementare
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU

M. CIOCANU

) ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: LAPLICAREA CRITERIILOR
FEDERATIEI INTERNATIONALE DE DIABET, ASOCIATIEI AMERICANE A INIMII
SI INSTITUTULUI NATIONAL DE INIMA, PLAMAN SI SANGE (2009) DE
DIAGNOSTIC A SINDROMULUI METABOLIC IN SCOPUL PROFILAXIEI
PATOLOGIILOR VASCULARE”

2. De cine a fost propusi: ZOTA Eremei, dr. st. med., conf. univ, EFREMOVA
Daniela, medic, GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab st. med., prof. univ.,
CIOBANU Natalia, medic, doctoran., MANEA Diana, sef Departament Neurologie.

3. Unde a fost implementatii: Departament Neurologie a IMSP IMU,

4. Anul implementirii: 2018.

5. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru screening-ul pacientilor
potentiali cu sindrom metabolic cu scopul de evaluare a riscului cardio-cerebro-vascular si
includerea acestora in programe de educatie terapeutici pentru a preveni dezvoltarea la aceasta
categorie de pacienti a evenimentelor vasculare acute. Metoda este adresatd medicilor neurologi,
medici de familie, cardiologi §i terapeuti §i este utilizatd in practica in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestor criterii de apreciere a sindromului
metabolic rezidd in posibilitatea identificirii precoce a indivizilor cu risc inalt pentru un

eveniment vascular acut i inifierea precoce a masurilor de preventie.

Wéy MANEA Diana

Persoana responsabild de implementare,

Sef Departament Neurologie al IMSP IMU
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”
Prorector pentru activitate stiintifica

- ["F27 =~ Gh.ROJNOVEANU

2018

pf a Wt

ACTUL nr. 32

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinifico—practic)

l. Denumirea propunerii de implementare: _APLICAREA CRITERIILOR
FEDERATIEI INTERNATIONALE DE DIABET, ASOCIATIEI AMERICANE A INIMII $I
INSTITUTULUI NATIONAL DE INIMA, PLAMAN o | SANGE (2009) DE DIAGNOSTIC A
SINDROMULUI METABOLIC IN SCOPUL PROFILAXIEI PATOLOGIILOR
VASCULARE”

2. De cine a fost propusa: ZOTA Eremei, dr. st. med., conf. univ., EFREMOVA Daniela,
medic, GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab. st. med., prof. univ., CIOBANU Lucia,
dr. hab st. med., conf. univ., CIOBANU Natalia, medic, doctoranda.

Unde a fost implementati: Departamentul Neurologie a IMSP IMU.
Numarul inovatiei : Nr. 5654 din 04 septembrie 2018
Anul implementirii: 2018.

A S

6. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru screening-ul pacientilor cu
sindrom metabolic cu scopul de evaluare a riscului cardio-cerebro-vascular i includerea acestora in
programe de educatie terapeutici pentru a preveni dezvoltarea la aceastd categorie de pacienti a
evenimentelor vasculare acute. Metoda este adresatdi medicilor neurologi. medici de familie,
cardiologi §i terapeuti si este utilizata in practica in IMSP IMU.

7. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestor criterii de apreciere a sindromului metabolic
rezidd in posibilitatea identificérii precoce a indivizilor cu risc inalt pentru un eveniment vascular

acut si inifierea precoce a masurilor de preventie.

Prezenta inovatie este implemeéntatd.conform descrierii in cerere ("’

b

Director IMSP IMU :
Dr. hab. st. med., prof. univ;
Sef departament stiin{d, = * %
Dr. hab. st. med., prof. univ

- 2 w
Mihail CIOCANU

=2 % : =

< Ghenadie CUROCICHIN
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”
Prorector pentru activitate stiintifica
lP USMF »Nicolae Tcstemltanu“ din RM

Gh. ROJNOVEANU
Ly 2 2018

ACTUL nr. _28
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiinjifico—practic)

1. Denumi‘rea propunerii de implementare: ,APRECIEREA CONCENTRATIEI
MATRIX METALOPROTEINAZEI-9 PENTRU PROGNOZAREA EVOLUTIEI
DEFICITULUI NEUROLOGIC LA PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL
ISCHEMIC”.

2. De cine a fost propusd: GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab. st. med.. prof.
univ., ZOTA Eremei, dr. st. med., conf. univ.,, EFREMOVA Daniela, medic, cercetator stiintific,
CIOBANU Lucia, dr. hab. st. med., conf. univ., CIOBANU Natalia, doctoranda.

3. Unde a fost implementati: Clinica de neurologie a IMSP IMU.

4. Numarul inovatiei : Nr. 5650 din 04 septembrie 2018

5. Anul implementirii: 2018.

6. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic in faza acuta in scopul aprecierii concentratiei MMP-9 in sdnge. Metoda este
adresatd medicilor neurologi si este utilizata in practica in IMSP IMU.

7. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestui biomarker rezida in posibilitatea estimdrii
gradului deficitului neurologic, agravirii neurologice s§i transformarii hemoragice a focarului
ischemic la pacientii in faza acutd a accidentului vascular cerebral ischemic cu oferirea posibilittii
de acordare precoce a tratamentului specializat §i de selectare a pacientilor pentru tratamentul de

recanalizare vasculari.

Prezenta inovatie este mgp(emematﬁ canfar descrierii in cere (

1ha1| CIOCANU
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU

1% !Dr habj@i , prof univ.,
I ,xi’é&a M. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: LJAPRECIEREA
CONCENTRATIEI MATRIX METALOPROTEINAZEI-9 PENTRU
PROGNOZAREA EVOLUTIEI DEFICITULUI NEUROLOGIC LA

PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC”
2. De cine a fost propusii: GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab. st. med.,

prof. univ., ZOTA Eremei, dr. st. med., conf. univ., CRIVORUCICA Igor, sef seci.
Neurologie BCV, MANEA Diana, sef Departament Neurologiec, CIOBANU Natalia,
doctorandd, CIOBANU Lucia, dr. hab. t. med., conf, cercet.

3. Unde a fost implementati: sec|. Neurologie si sec}. Neurologie BCV a IMSP IMU.

4. Anul implementirii: 2018,

5. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic in faza acutd in scopul aprecierii concentratiei MMP-9 in sange. Metoda este
adresatd medicilor neurologi si este utilizata in practica in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestui biomarker rezida in posibilitatea estimarii
gradului deficitului neurologic, agravirii neurologice si transformirii hemoragice a focarului
ischemic la pacienfii in faza acutd a accidentului vascular cerebral ischemic cu oferirea
posibilitdfii de acordare precoce a tratamentului specializat §i de selectare a pacientilor pentru

tratamentul de recanalizare vasculari.

Persoana responsabila de implementare,
Sef Departament Neurologie al IMSP IMU 177) MANEA Diana
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
,NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”

Prorector pentru activitatea gtiintifica

IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM
Prof. univ., dr. hab. in st. med.,

@ ‘/ Gh ROJNOVEANU

2018

ACTUL nr. _30

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

ACT DE IMPLEMENTARE

I. Denumirea propunerii de implementare: LAPRECIEREA CONCENTRATIEI
PROTEINEI S-1008 PENTRU PROGNOZAREA AGRAVARII NEUROLOGICE iN FAZA
ACUTA LA PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC”

2. De cine a fost propusi: ZOTA Eremei, dr.hab in st.med., prof.univ.,, CRIVORUCICA
Igor, CIOBANU Natalia, doctoranda, GROPPA Stanislav, academician, dr.hab in st.med.,
prof.univ.

3. Unde a fost implementati: Clinica de neurologie a IMSP IMU.

4. Numarul inovatiei : Nr. 5652 din 04 septembrie 2018

5. Anul implementirii: 2018.

6. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru pacienii cu accident vascular
cerebral ischemic in faza acuta in scopul aprecierii concentrafiei Proteinei S-100p in sange. Metoda
este adresata medicilor neurologi i este utilizata in practica in IMSP IMU.

7. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestui biomarker rezida in posibilitatea estimdrii
gradului deficitului neurologic, agravarii neurologice §i transformarii hemoragice a focarului
ischemic la pacientii in faza acuta a accidentului vascular cerebral ischemic cu oferirea posibilitatii

de acordare precoce a tratamentului specializat §i de selectare a pacientilor pentru tratamentul de

recanalizare vasculara.
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU
Dr. st med., prof univ.,
' M. CIOCANU

) ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,APRECIEREA CONCENTRATIEI
PROTEINEI S-100p PENTRU PROGNOZAREA AGRAVARII NEUROLOGICE iN
FAZA ACUTA LA PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC”

2. De cine a fost propusi: GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab. §t. med.,
prof. univ.,, ZOTA Eremei, dr. st. med., conf. univ., CRIVORUCICA Igor, sef secfie
Neurologie BCV, MANEA Diana, sef Departament Neurologie, CIOBANU Natalia,
doctoranda, CIOBANU Lucia, dr. hab. st. med., conf. cercet.

3. Unde a fost implementati: Sect. Neurologie i sect. Neurologie BCV a IMSP IMU.

4. Anul implementirii: 2018.

5. Rezultatele folosiril metodei: Metoda este utilizatd pentru pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic in faza acutd in scopul aprecierii concentratiei Proteinei S-100B in sdnge.
Metoda este adresatd medicilor neurologi si este utilizata in practicd in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestui biomarker rezida in posibilitatea estimarii
gradului deficitului neurologic si agravirii neurologice la pacientii in faza acutd a accidentului

vascular ischemic cu acordarea precoce a tratamentului specializat.

Persoana responsabild de implementare, y
Sef Departament Neurologie al IMSP IMU % MANEA Diana
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Ciobanu Natalia, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Ciobanu Natalia
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CURRICULUM VITAE AL AUTORULUI
Nume, prenume Ciobanu Natalia
Data si locul nasterii 19.11.1984 or. Chisindu, Republica Moldova
Cetatenia Republicii Moldova
Studiile
1991-2002 studii la Liceul teoretic ,,M. Eminescu’’, or. Chisinau,
2002-2009 studii  Facultatea medicina generald, USMF ,Nicolae Testemitanu”,
2009-2012 invatamant postuniversitar prin rezidentiat, specialitatea Neurologie, USMF , Nicolae
Testemitanu™.

2014-2018 studii prin doctorat la specialitatea Neurologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,

Activitatea profesionala:

Aprilie 2017-prezent Medic Neurolog pe 0,5 salariu in sectia Neurologie, IMSP IMU, Chisinau,
Republica Moldova.

2014-2017 Medic neurolog consultant IMSP SCTO, Chisindu

2012-2015 Medic neurolog de garda IMSP IMU, Chisinau

Noiembrie 2015 - prezent Cercetator stiintific stagiar — pe 1 salariu in sectia Stiintd, in cadrul
Proiectului ,,Sistemogeneza particularitatilor factorilor de risc, mecanismelor patogenice si
elaborarea srategiilor de tratament al AVC in populatia RM’’, Activitate de cercetare in
domeniul neurologie. IMSP IMU, Chisinau, Republica Moldova

Activitati in cadrul programelor nationale

Octombrie-noiembrie 2015 - Deplasare in satul Mereni, rm. Anenii Noi, cu scopul desfasurarii
unui program de screening a factorilor de risc pentru AVC pe 317 subiecti adulfi ai acestei
localitati, cercetare realizatd in cadrul Programului de Stat ,,Sistemogeneza factorilor de risc,
optimizarea serviciului de asistentd medicald, evaluarea durabilda si modelarea matematica a
Accidentelor Vasculare Cerebrale’’,

Noiembrie-decembrie 2016 - Deplasare in satul Birladeni, rn. Ocnita, cu scopul evaluarii
factorilor de risc pentru AVC a 519 subiecti adulti ai acestei localitafi, cercetare realizatd in
cadrul Programului de Stat ,,Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de asistenta
medicald, evaluarea durabila si modelarea matematica a Accidentelor Vasculare Cerebrale’’.
Noiembrie-decembrie 2017 - Deplasare in rnul Stefan Voda, Satul Purcari, rnul Cahul, satul
Alexandru Ioan Cuza cu scopul evaludrii factorilor de risc pentru AVC la 500 subiecti adulfi ai
acestei localitati, cercetare realizata in cadrul Programului de Stat ,,Sistemogeneza factorilor de
risc, optimizarea serviciului de asistentd medicald, evaluarea durabild si modelarea matematica a

Accidentelor Vasculare Cerebrale’’.
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Activitati in cadrul programelor internationale

Registrul RES-Q in Republica Moldova 2017-2019.

Educatie si formare

2018 Obtinerea certificatului Good Clinical Practice, NIDA Clinical Trials Network.
11.07-15.07.2016 curs de formare in domeniul Neurofiziologie clinica: EMG, ENMG si PE la
Laboratorul de Neurofiziologie clinica, Catedra B' de Neurologie, Universitatea Aristotel din
Salonic, Grecia, prin Programul Erasmus+.

1.06-3.06.2016 curs pe neuroreabilitare, 6th European Teaching Course on Neurorehabilitation.
Participari la foruri stiintifice (nationale si international, participant activ):

The 6th European Teaching Course on Neurorehabilitation, Cluj-Napoca, 2016

Zilele Universitatii USMF ©’N. Testemitanu’’, 2016, 2018

The 26thEuropean Stroke Conference, Berlin, Germania, 2017

VI-lea Congres al Neurologilor si Neurochirurgilor, Chisinau, 2017

The 4™ European Stroke Conference, Gothenburg, Suedia, 2018

The 4™ Congress of the European Academy of Neurology, Lisabona, Portugalia, 2018

Publicatii: Materialele studiului au fost reflectate In 25 lucrari stiintifice, inclusiv 11 articole au
fost publicate in editiile unor reviste de circulatie nationala, 3 publicatii ca monoautor, 1 articol
in revista internationald, prezentari si comunicari rezumative la 2 conferinte stiintifice nationale,
7 conferinte stiintifice internationale si 3 congrese international, inclusiv Congresul European de
Stroke si Conferinta Organizatiei Europene de Stroke.

Apartenenta la societiati/asociatii stiintifice nationale, internationale: membru al Societatii
Neurologilor din Republica Moldova si Organizatii Europene de Stroke.

Limbi posedate: limba materna (roména), franceza, engleza, rusa

Date de contact (adresa, telefon, email):

IMSP Institutul de Urgenta, str. Toma Ciorba 1, Chisinau,

Tel. Mobil (+373) 680-843-15

e-mail: nataliaandronic@yahoo.com
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