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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Accident Vascular Cerebral (AVC) este
a doua cauza de mortalitate in grupul de varstd mai mare de 60 de ani, a cincea cauza de
mortalitate in grupul de varsta 15-59 de ani si principala cauza de dizabilitate permanenta la
adultii din tarile industriale la nivel mondial [1, 2, 3]. AVCIA (AVC ischemic acut) constituie
circa 85-90% din toate AVC, circa 10% sunt hemoragii intracraniene si circa 3% sunt hemoragii
subarahnoidiene. Ischemie cerebrala de circulatie posterioard reprezinta 18-20% din toate
infarcte ischemice acute intracraniale [1, 2, 4, 5, 6]. Peste 70% dintre supravietuitorii cu ischemie
cerebrala si peste 50% din decesele cauzate de AVC sunt atribuite infarctului cerebral ischemic
acut [6].

Gratie avantajelor (disponibilitatea, rapiditatea si capacitatea de a prezenta hemoragia
intracraniand) pe care TC (tomografie computerizatd), comparativ cu alte investigatii imagistice,
le ofera pentru examinarea pacientilor cu AVC, a fost elaborat un protocol imagistic cuprinzator
din trei componente — tomografie noncontrast, urmata de Angio-TC (ATC) si Perfuzie TC(PTC).
Imagistica prin tomografie multimodald in ischemie cerebrala acuta poate furniza toate
informatiile necesare despre anatomia creierului, starea vaselor cerebrale, caracteristicile
trombului si hemodinamica tisulara cerebrald pana la administrarea tratamentului de reperfuzie,
evitand astfel efectuarea unui studiu imagistic suplimentar [3, 7].

Prezicerea rezultatelor clinice pe termen lung in ischemie acutd este importanta, dar nu este
usoara atunci cand ne bazam doar pe caracteristicile pacientului, tabloul clinic si tomografie
nativa. Rezultatele investigatiilor publicate recent despre scanarea dinamica a Perfuziei prin TC
au constatat fezabilitatea si perspectiva acestei metode pentru evaluarea rapida a pacientilor cu
AVC ischemic acut. Imagistica prin Perfuzie computer-tomografica, fiind un instrument de
diagnostic mai rapid accesibil, mai larg disponibil, relativ ieftin si cu beneficii confirmate, ofera
avantaje practice. Perfuzie-TC ofera rapid parametri importanti care cresc semnificativ precizia
diagnosticului de ischemie, indiferent de localizarea afectiunii (circulatia anterioara sau circulatia
posterioara), prezic rezultatul maladiei, prezintd informatii despre permeabilitatea BHE (barierei
hemato-encefalice) si posibilitatea transformarii hemoragice (TH), permit selectarea corecta a
pacientilor pentru tratamentul de reperfuzie [7].
tomografie computerizatd in stabilirea diagnosticului timpuriu (0-24 de ore de la debutul
manifestdrilor clinice) si prognosticului evolutiei pacientilor cu date clinice-anamnestice
sugestive pentru accident vascular cerebral ischemic acut.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urméatoarele obiective generale ale tezei:

1. Studierea parametrilor de perfuzie cerebrala prin tomografie computerizata la pacientii cu
ischemie cerebrald acuta 1n perioada ferestrei terapeutice si pana la 24 de ore de la debutul
manifestdrilor clinice.

2. Analizarea corelatiei dintre indicii de Perfuzie TC si volumul de infarct cerebral constituit
determinat prin TC nativa vis-a-vis de manifestarile clinice si rezultat la externare la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic acut.

3. Identificarea modificarilor imagistice susceptibile riscului transformarii hemoragice a
infarctului cerebral si studierea modificarii permeabilitatii barierei hemato-encefalice la pacientii
cu infarct ischemic cerebral acut examinati prin Perfuzie TC.



4. Evaluarea specificitatii indicilor Perfuziei computer-tomografice in AVC ischemic acut la
internare si in faza subacuta in corelare cu date clinice-anamnestice si rezultatul functional la
pacientii cu stenozad semnificativa a arterei carotide interne.

5. Analiza parametrilor microcirculatiei cerebrale in diferite faze evolutive ale ischemiei
cerebrale acute prin Perfuzie TC in dinamica.

Metodologia generala a cercetirii a fost elaboratd in baza publicatiilor autorilor
autohtoni [8, 9] si de peste hotare [4, 10]. Pentru cercetarea si solutionarea problemelor abordate
in tezd am utilizat metodele: epidemiologica analitica, istorica, clinicd, anamnestica, paraclinica,
statistica, matematica, de monitorizare si evaluare.

Lucrarea reprezinta un studiu clinic prospectiv controlat care include analiza metodelor de
diagnostic urgent clinic, tomografie computerizata non-contrast si perfuzie cerebrald prin
tomografie computerizata la bolnavii cu infarct cerebral ischemic acut. Au fost estimati
prospectiv comparativ indicatorii clinici-anamnestici principali si s-a determinat modelul riscului
de transformarea hemoragica a nucleului de infarct cerebral.

Cercetarile au fost realizate in sectiile clinice si departamentul de investii imagistice ale
Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid
Gherman”. Imagistica prin tomografie computerizata cerebrald a fost efectuata si analizata de
autor, neuroradiolog cu experientd de 12 ani, inclusiv 8 ani In imagistica infarctului cereral.
Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute.

1. In premiera in Republica Moldova au fost determinate indicatiile de urgenta de efectuare
a examenului de Perfuzie TC la bolnavii cu AVC ischemic acut, care au depasit fereastra
terapeutica cu aplicare clinicd a metodei.

2. In premiera au fost identificati factorii imagistici susceptibili pentru prognozarea riscului
transformarii hemoragice a infarctului ischemic cerebral, nu numai in harta permeabilitatii
barierei hemato-encefalice, dar si in alti parametri patofiziologici (MTT- mean transit time, PEI-
positive enhancement integral, MSI- mean slope of increase).

3. In baza evaludrii parametrilor imagistici in corelatie cu manifestirile clinice a fost
prognozat volumul leziunii parenchimatoase ischemice constituite si evidentiati factori imagistici
cu valoare prognosticd pentru rezultatul clinic la externare. Pentru prima data s-a demonstrat
evolutia ,,benignd” a indicilor de Perfuzie prin TC la bolnavii cu AVC ischemic acut si stenoza
semnificativa a arterei carotide interne.

4. Pentru prima data la nivel mondial au fost analizati parametri ,,non-standard” a
microcirculatiei cerebrale (MTT- mean transit time, PEI- positive enhancement integral, MSI—-
mean slope of increase) impreund cu indicii perfuzionali de baza in zona ischemiei — 233 de
parametri cantitativi.

5. Au fost analizate dereglérile perfuzionale relative si absolute in afara zonei ischemice (in
intreaga emisferd afectatd, arii infra/supratentoriale analizate in intregime) n vederea prognozarii
riscului de transformare hemoragica, aprecierii corelarilor cu rezultatul clinic, evidentierii
diferentelor in macro- si microcirculatia sangvina cerebrala la pacientii cu si fard stenoza severa
carotidiand in diferite faze evolutive ale AVC ischemic acut (fiind posibil un factor component al
fenomenului de preconditionare ischemica cerebrald). Foarte putine studii au analizat valorile
absolute perfuzionale, majoritatea utilizeazd numai valorile relative (% din emisfera sandtoasa).

6. A fost elaboratd metoda de calculare volumului leziunilor conform zonelor cerebrale din
regiunea ASPECTS (A4/berta Stroke Program Early Computed Tomography Score) si metoda
,whole brain”. In cadrul proiectului de cercetare a fost elaboratd o metoda noua de analiza

investigatiilor radiologice ,,Raportul radiologic standard pentru descrierea Accidentului Vascular
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Cerebral ischemic in IRM sau CT”. Metode noi au fost aprobate la sedinta Catedrei de radiologie
si imagistica, realizate Certificate de inovator, Acte de implementare, Certificate de Drept de
Autor AGEPI.

7. Pentru prima data au fost identificate 4 tipuri de microcirculatie in parenchimul cerebral,
care se dezvoltd in diferite proportii si combinatii in faza subacutd a AVC ischemic acut: 1)
leziunea constituitd (indicii perfuzionali corespund nucleului infarctului), 2) hipoperfuzie
moderata sau arii de hibernare cerebrala (indicii perfuzionali corespund hipoperfuziei
persistente), 3) hiperperfuzie, 4) perfuzie normald. Arii de penumbra persista in regiunile
adiacente leziunii constituite: in Perfuzie TC de control au fost semnificativ mai des intalnite si
volumul lor a fost mai mare la pacientii cu stenoza arterei carotide interne >70%, comparativ cu
pacientii fara stenoza (pentru bazinul vascular afectat 15,06+3,0% si 7,84+1,6%, respectiv;
p=0,039 si pentru creierul intreg — scorul "whole brain” — 19,39+4,4% si 10,06=1,9%, respectiv;
p=0,028).

8. Am identificat ca deteriorarea barierei hemato-encefalice coreleaza statistic semnificativ
cu rezultatul clinic la externare, indeosebi cu riscul decesului si scorul mRS nefavorabil. Aceasta
este caracteristic nu doar pentru un parametru, dar pentru toti indicii masurati in permeabilitatea
barierei hemato-encefalice — harta perfuzionald PS (Permeability Surface) absoluta
(ml/100g/min) si relativa (% versus emisfera sandtoasd) in penumbra si in toatd emisfera
afectata, indiferent de prezenta transformarii hemoragice. Astfel, nu numai transformare
hemoragica a contribuit la afectarea starii clinice, dar si deteriorarea barierei hemato-encefalice
de sine statator, care poate fi simplu calculata prin Perfuzie TC din primele ore ale ocluziei
arteriale cerebrale.

Pentru aplicarea in practica medicald pe viitor, aceste date pot contribui la dezvoltarea mai
activa si aplicarea posibililor agenti de protectie sau stabilizare a barierei hemato-encefalice cu
potential de reducere a mortalitdtii sau deficitului neurologic functional profund, si nu numai
prin reducerea ratei de transformarea hemoragica a infarctului ischemic cerebral, dar si prin
prevenirea altor cdi moleculare patologice la nivelul Barierei HE.

Semnificatia aplicativa a studiului. Perfuzie CT ofera rapid parametri importanti care
cresc semnificativ precizia diagnosticului de ischemie acuta, indiferent de localizarea afectiunii
(circulatia anterioard sau circulatia posterioard), prezic rezultatul maladiei, prezinta informatii
despre permeabilitatea barierei hemato-encefalice si posibilitatea transformarii hemoragice,
permit selectarea corecta a pacientilor pentru tratamentul de reperfuzie.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in
cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale: Congresul al 3-lea al Academiei
Europene de Neurologie. 24-27 iunie 2017, Olanda Amsterdam, Olanda; Conferinta neurologica
stiintifico-practica cu tematica ,,Actualitdti In tratamentul contemporan minim invaziv in
Neurologie si Neurochirurgie”. 14 iulie 2017, Chisinau, Republica Moldova; Congresul al VI-lea
al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova. Eveniment in cadrul anului Nicolae
Testemitanu. 2-5 octombrie 2017, Chisindu, Republica Moldova; Conferinta Stiintifica a
medicilor radioimagisti din Republica Moldova cu genericul ,,Tehnici Imagistice Contemporane
si Radiologia Interventionald”. 10 noiembrie 2017, Chisinau, Republica Moldova; Conferinta
raionald cu genericul ,,Accidentul vascular cerebral. Tratamentul etapizat neurologic si
neurochirurgical”. 28 februarie 2018, Chisinau, Republica Moldova; Zilele Universitétii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si Conferinta stiintifica anuala. 15-19 octombrie
2018, Chisinau, Republica Moldova; Simpozionul international in patologie cerebro-vasculara.
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27-30 noiembrie 2019, Chisinau, Republica Moldova; Medespera 2018 — al 7-lea Congres
International pentru studenti si tineri medici. 3-5 mai 2018, Chisindu, Republica Moldova.

In cadrul proiectului de cercetare au fost elaborate metode noi de analiza investigatiilor
radiologice ,,Scor whole brain” si ,,Raportul radiologic standard pentru descrierea Accidentului
Vascular Cerebral ischemic in IRM sau CT” si aprobat la sedinta Catedrei de radiologie si
imagistica — 2 metode (extras Nr 9 din 4.11.2021).

Certificate de inovator — 5 din 4.11.2021: Nr 16/11.21/01 ,,Raport radiologic standard
pentru descrierea Accidentului Vascular Cerebral ischemic in imagini Imagistica prin Rezonanta
Magnetica sau Tomografie Computerizata”, Nr 16/11.21/02 ,,Produsul ariei suprafetei
permeabile (Permeability Surface area product ), in cadrul Neuroperfuziei prin Tomografie
Computerizata”, Nr 16/11.21/03 ,,Scor whole brain. Analiza zonelor de vascularizarea arteriala
cerebrala in investigatii radiologice sectionale”, Nr 16/11.21/04 ,,Neuroperfuzie prin Tomografie
Computerizata: Investigatie imagisticd dinamica a pacientilor cu Accident Cerebral Ischemic
Acut”, Nr 16/11.21/05 ,, Clasificarea Tesuturilor (Tissue Classification) — metoda absolut
automata de postprocesare a datelor dinamice imagistice, in cadrul Neuroperfuziei prin
Tomografie Computerizata”

Acte de implementare — Nr 10 (Nr 01-08/387 din 28.08.2019 INN, Nr 01-08/388 din
28.08.2019 INN, Nr 01-08/386 din 28.08.2019 INN, Nr 01-08/408 din 12.10.2021 INN, Nr 01-
08/407 din 12.10.2021 INN, Nr 1000-21 din 13.10.2021, Nr 1001-21 din 13.10.2021, Nr 1002-
21 din 13.10.2021, Nr 1003-21 din 13.10.2021, Nr 1004-21 din 13.10.2021).

Certificat de Drept de Autor AGEPI (Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald) — 4
certificate (Nr 1874 /O / 7096, 1876/ O/ 7098, 1877/ O/ 7099, 1878 / O/ 7100).

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral ischemic acut, perfuzie prin computer
tomografie computerizatd, transformare hemoragica, preconditionare ischemica, penumbra.

Avizul Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului (procesul verbal nr. 60
la nr. 55 din 03.06.2016).

1. ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC ACUT -
DIAGNOSTIC SI PROGNOSTIC
1.1. Perfuzia prin computer tomografie in managementul accidentului vascular cerebral
ischemic acut
Imagistica prin tomografie computerizata in ischemie cerebrald acuta consta din trei
protocoale — tomografie computerizata non-contrast (TCNC), urmat de Angio-TC si Perfuzie-TC
— care permit obtinerea informatiei suficiente despre anatomia creierului, starea vaselor cerebrale
si hemodinamica tisulara [7]. Tomografia non-contrast este utilizata in scopul diferentierii AVC
hemoragic de AVC ischemic, detectarea afectiunilor care mimeaza AVC, evaluarea semnelor
precoce de ischemie si caracteristicilor trombului, delimitarea nucleului de infarct de tesutul de
penumbra. Tomografie non-contrast este urmata de Angio-TC, folosita pentru determinarea
localizarii exacte si extinderii ocluziei arteriale, constatarea ocluziilor proximale ale vaselor mari
care pot fi adecvate pentru tromboliza intra-arteriald sau trombectomie endovasculara,
identificarea circulatiei sangvine colaterale. Perfuzie TC, metoda care creste in special
sensibilitatea imagisticd in stadiile incipiente ale ischemiei cerebrale acute, este aplicatad pentru a
evalua amploarea si severitatea hipoperfuziei, a diferentia tesutului cerebral potential salvabil
(penumbra) de tesutul cerebral deteriorat ireversibil (nucleul de infarct), a selecta si a initia
tratamentul de reperfuzie — tromboliza intravenoasa si/sau trombectomie, bazat pe date specifice

pacientului din imagini fiziologice si nu pe un interval de timp arbitrar. Tomografie si Perfuzie
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TC post-tratament sunt utilizate pentru a exclude trensformatie hemoragica, inclusiv cauzata de
terapia de reperfuzie [3, 7].

1.2. Transformarea hemoragica la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut
Ratele de transformare hemoragica (TH) a infarctului ischemic difera foarte mult intre

studii, dar, In general, peste jumatate din toate ischemiile cerebrale la un moment dat dezvolta o
componenti hemoragici. In studiile clinice, rata de incidentd a transformirii hemoragice in
isschemie cerebrald a constituit 2,2-68,0% [5, 11, 12] in functie de diferiti factori: ratele de
pacienti selectati, timpul initierii tratamentului, agentul trombolitic utilizat si calea de
administrare a acestuia, definitia transformarii hemoragice (TH) si perioada de urmarire [12].

Efortul continuu depus pentru a determina predictorii TH la pacientii cu ischemie acuta a
constatat un set de factori clinici necesari a fi corelati cu indicii examenului imagistic.
Severitatea mai mare a AVC ischemic acut (scorul NIHSS), localizarea si dimensiunea mai mare
a zonei de infarct, indeosebi infarctul cerebral masiv, sunt factorii care coreleaza cel mai bine cu
transformare hemoragica. Scaderea scorului ASPECTS, cresterea perioadei de timp de la debutul
AVC pana la tratamentul de reperfuzie, permeabilitatea crescuta a Barierei HE determinata la
Perfuzie TC, performanta colaterala scazuta, terapia anticoagulantad sau antiplachetara,
tratamentul de reperfuzie (tromboliza si/sau trombextractie), diabetul zaharat, hipertensiune
arteriala, fibrilatia atriala si embolia cerebrald, o serie de biomarkeri serici (nivele scazute de
colesterol total, lipoproteine cu densitate mica si trombocite, metaloproteinaze matriceale 9 si
globuline) si varsta avansata sunt asociati cu un risc crescut de TH [5, 7, 11, 12].

1.3. Conditionarea ischemica la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut

Conditionarea ischemica, cunoscuta si sub denumirea de toleranta ischemica, este un
fenomen neuroprotector robust, care presupune aplicarea repetatd a unui episod scurt si
tranzitoriu de ischemie neletala celular urmata de reperfuzie. Prin reglarea mecanismelor
endogene de protectie, creste rezistenta tisulara si neuroprotectia la nivel cerebral global. Astfel,
in tesutul afectat se atenueaza consecintele fiziopatologice si se reduce extinderea globala a
leziunii ulterioare mai severe de ischemie si/sau de reperfuzie [1, 8, 9, 13].

Conceptul de conditionare ischemica include pre-conditionarea ischemica (pana la
dezvoltarea ischemie), per-conditionarea ischemica (in timpul evenimentului ischemic, pana la
confirmarea diagnosticului final de AVC ischemic acut si tratamentul de reperfuzie) si post-
conditionarea ischemica (dupa ischemie sau in timpul reperfuziei) [1, 6, 14, 15].

Studiile experimentale pe animale au definit bine si au confirmat eficienta neuroprotectiei
prin conditionare ischemica (preconditionare ischemica, per-conditionare ischemica si post-
conditionarea ischemicd) dupa ischemie focala sau globala. Desi, exista putine date care sa
sprijine existenta conditionarii ischemice in AVC uman, studiile clinice realizate pe oameni au
confirmat eficienta conditiondrii ischemice in ischemie cerebrala [1]. Ambele tipuri de studii au
constatat reducerea semnificativa a dimensiunii nucleului de infarct, a edemului cerebral si a
disfunctiei neurologice [14, 15], prevenirea apoptozei neuronale si AVC recurent, pastrarea
integritatii barierei hemato-encefalice (BHE), cresterea ratei de recuperare la pacientii cu stenoza
arteriald intracraniana [1, 13].

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica generala a cercetarii



Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii ne-am propus sa efectudm un studiu
experimental clinic prospectiv non-randomizat care include analiza metodelor de diagnostic
urgent (neurologice, imagistice, Perfuzie TC) si prognozarea evolutiei patologiei la pacienti cu
ischemie cerebrald acutd. Am estimat prospectiv comparativ indicatorii principali si am
determinat spectrul de factori computer-tomografici, susceptibili pentru prognozarea precoce a
transformarii hemoragice (TH) a nucleului de infarct cerebral. Am analizat parametrii
perfuzionali 1n corelare cu TH si stenoza severa carotidiana (ca un factor posibil de
preconditionare ischemica cerebrala preexistenta).

Debutul AVC ischemic acut la trezire (wake-up) a fost estimat ca punctul mediu a duratei
de somn (timpul intre ora la care a mers la culcare si ora de trezire cu simptome). Ischemie cu
debut necunoscut a fost constatata la pacientii care au fost vazuti fara patologie mai putin de 24
de ore pana la aparitia manifestarilor clinice).

Dupa confirmarea eligibilitatii si obtinerea consimtdmantului informat, pana la initierea
investigatiei, pacientii inclusi In studiu sau reprezentantul legal au fost pe deplin informati despre
scopul studiului, cerintele clinice, beneficiile si riscurile investigatiilor si tratamentului
administrat.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de etica al Institutiei Publice Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 60 la nr. 55 din
03.06.2016).

In studiu au fost inclusi 100 de pacienti cu AVC ishemic acut: 54 (54,0%) de barbati si 46
(46,0%) de femei cu varsta medie de 67,05+1,09 ani (de la 21 de ani pana la 91 de ani). Din
mediul urban proveneau 57 (57,0%) de pacienti si din mediul rural 43 (43,0%) de pacienti. Circa
% (75 —75,0%) dintre pacienti aveau un anumit grad de handicap sau erau pensionari, 20
(20,0%) de pacienti erau angajati n cAmpul muncii si 5 (5,0%) pacienti aveau o ocupatie stabila.

2.2. Metode de investigatie

Toti pacientii inclusi Tn studiu au fost examinati in conformitate cu Protocolul clinic
national ,,AVC ischemic” si cel institutional, care a inclus urmatoarele metode de cercetare:
1. Metode clinice generale de cercetare cu inregistrarea urmatoarelor variabile: varsta,
sexul, istoricul medical, patologiile concomitente, factori de risc vascular cunoscuti, etiologia
AVC, manifestarile clinice neurologice, inclusiv timpul de la debutul simptomelor, ora sosirii la
spital, timpul de la debutul afectiunii pana la realizarea examenului imagistic, severitatea AVC
conform scalei NIHSS, evaluarea rezultatului functional conform scalei Modofied Rankin Score.
2. Metode speciale de studiu:
o Tomografie Computerizatd Non-Contrast (TCNC) cerebrala (atrofia cerebrald, infarcte
cerebrale suportate, scorul ASPECTS, scorul de afectare cerebrald propus de autor, vizualizarea
transformarii hemoragice precoce).
o Perfuzie prin tomografie computerizata a fost realizata la tomograful cu scanare
elicoidald cu detector de 64 randuri — VCT select (General Electric Healthcare, USA, 2009) prin
metoda de scanare dinamica in mod de cinema (Cine Mode) cu administrarea agentului de
contrast, dupa scanarea nativa axiald non-contrast si excluderea AVC hemoragic. Postprocesarea
datelor primare achizitionate a fost efectuata de aplicatia CT Perfusion 4D pe baza algoritmului
de deconvolutie. Au fost evaluate hartile perfuzionale — CBV (cerebral blood volume), CBF
(cerebral blood flow), MTT (mean transit time), Tmax, TTP (time to peak), PS (permeability
surface), MSI (mean slope of increase), PEI (positive enhancement integral). Nucleul de infarct
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si penumbra au fost calculate automatizat, folosind combinatia celor mai exacte valori prag
Tmax si CBF, raportate in literatura de specialitate. Volumul zonei de hipoperfuzie corespundea
valorii Tmax>6 secunde, iar volumul nucleului de infarct — valorii CBF<30%.

o Angiografia dinamica derivatd din Perfuzie TC: localizarea si extinderea ocluziei
arteriale, scorul pentru severitatea trombului (Puetz), gradul de dezvoltare a colateralelor
(Miteft), revascularizarea si reperfuzia cerebrala conform clasificarii TICI.

o Ultrasonografia a arterelor intra-extracraniene conform clasificarii NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) cu alocarea pacientilor pe loturi cu si fara
stenoza severa arterei carotide.

o Perfuzie TC de control a fost efectuatd in faza subacutd a evolutiei infarctului ischemic,
aproximativ in ziua 4-7 dupa debutul manifestarilor clinice. Patternul imagistic inregistrat in
investigatia Perfuzie TC de control a inclus urmatorul spectru de constatdri: leziunea constituita,
penumbra persistentd, hiperperfuzia, perfuzia normala si hartile perfuzionale pentru fiecare tip de
constatare.

Metoda de apreciere a suprafetei zonelor afectate. Suprafata cerebrala afectatd a fost
apreciatd vizual si cantitativ: 10 zone din regiunea ASPECTS anterior (bazinul ACM — arterei
cerebrale medii) sau posterior (bazinul VB —vertebro-bazilar) sunt considerate egale cu 100%
(100) din bazinul arterial, fiecare zond ASPECTS = 10% (10). Daca este afectatd o zona intreaga
ASPECTS, este considerat cd 10% din bazinul vascularizdrii este afectat, comparativ cu leziunea
constituitd in investigatia de control: zone adevarat- si fals- negative/pozitive. Daca o regiune
este afectatd partial, procentul afectdrii tuturor zonelor dintr-un bazin de afectare sunt sumate. De
exemplu: M1=0, M2=0, M3=0, =5, C=10, L=5, IC=3, M4=3, M5=10, M6=0, Inseamna ca este
afectata o treime de capsula interna (IC=3) si zona M4, o jumatate de insula (I=5) si nucleul
lenticular (L=5), total nucleul caudat (C=10) si zona M5 (M=10), nu sunt afectate zonele M1,
M2, M3 si M6, suprafata sumard de afectare a bazinului ACM este egala cu
0+0+0+5+10+5+3+3+10+0=36 de zone (36%) din 100%.

Metoda ,,whole brain” elaborata de autor. Propunem aprecierea leziunii cerebrale nu numai
intr-un singur bazin de vascularizare dar sa includem toata suprafata parenchimului cerebral
infra- si supratentorial prin includerea tuturor bazinelor de vascularizare cerebrala: ACM (10
zone ASPECTS clasic) + bazinul vertebro-bazilar (10 zone ”posterior circulation ASPECTS” -
pcASPECTYS) include creierul infratentorial bilateral + bazinul ACA (1 zona intr-o emisfera).
Autoarea a elaborat si validat analitic aceasta metoda (figura 1). Aceastd metodologie si
reprezentare schematica a fost aprobatd de Departamentul de Radiologie Universitatii — protocol
nr. 9 din 4.11.2021, Certificat de inovator —nr. 16/11.21/03 din 4.11.2021, Acte de implementare
—nr. 01-08/408 din 12.10.2021 Institutul de Neurologie si Neurochirurgie si Nr 1000-21 din
13.10.2021 Medpark, Certificat AGEPI (Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala) de
Drept de Autor — Nr. 1878 — Seria O / Nr 7100.

Prin urmare, scorul pentru creierul intreg ,,whole brain” acopera regiunea ampla de
vascularizare arteriala cerebrald, 32 de zone 1n total bilateral, ce oferd informatie exhaustiva
despre volumul real de afectare a circulatiei sangvine. Pe parcursul studiului nostru si din
experienta practica, am evidentiat cd leziunea ischemica foarte des este mult mai complexa,
decat o arie vasculara: dereglarile circulatiei sangvine se extind 1n ariile adiacente leziunii de
baza, sunt afectate ariile "cumpéna apelor” intre diferite regiuni arteriale ("watershed zones”),
pot fi afectate regiunile chiar si din emisfera controlaterala leziunii (de exemplu, in
variatiile anatomice ale cercului Willis hipoperfuzia se extinde in lobul frontal controlateral in
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cazul cand ambele artere cererale anterioare se alimenteaza dintr-o carotidd din cauza aplaziei
segmentului arterial A1 controlateral).

Pentru scorul ,,whole brain” (creier intreg) au fost considerate deodata toate bazinele de
vascularizare cerebrald: artera cerebrala medie (intr-o emisfera = 10 puncte ASPECTS = 100%)),
artera cerebrald anterioara (intr-o emisfera = 1 punct = 1 zona vasculara = 10% din suprafata
cerebrald), bazinul vertebro-bazilar (creierul integral infratentorial = 10 puncte = 100%, partea
stanga sau dreapta = 5 puncte = 50%). Prin urmare, jumatatea dreaptd sau stanga a creierului
infratentorial+supratentorial = 16 zone de vascularizare, 160 zone de suprafata (figura 2).

Figura 1. ,,Whole brain” — scorul ASPECTS pentru creierul intreg.
Nota. A, B — tomografie computerizata non-contrast la nivelul bazei craniene, zonele vascularizatiei arteriale: Ce —
emisferele cerebelare, Pu — puntea lui Varolio, Me — mezencefal, A — zona ACA, M1/M2/M3 — sectoare ale ACM;
C — sectiunea supratentoriala la nivelul ganglionilor bazali: C — nucleul caudat, L — nucleul lenticular, I — insula, IC
— capsula interna, T — talamus, LO — lobul occipital, A — zona ACA, M1/M2/M3 — sectoare ale ACM; D - sectiunea
supratentoriald la nivelul supraganglionar supraventricular: LO — lobul occipital, M4/M5/M6 — sectoare ale ACM, A
—zona ACA. Sistemul vertebro-bazilar (Pu, Ce, Me, LO, T), ACM (M1, M2, M3, M4, M5, M6, I, L, C, IC), ACA
(A). ASPECTS - Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score. ACA — artera cerebrala
anterioard. ACM - artera cerebrala medie
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ITCNC
Regiunile sechele [semne precoce| ADPCT penumbra nucleul Tmax MTT
vasculare AVC |an apfn fplan ap fn fp|an ap fn fp(an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|
ACA ACA nu 10 0 0 0f10 0 0 0f10 0 O O[10 O O O[10 O O 0[10 0 0 0

M1 nu 10 0 0 0f10 0 0 Of10 0 0 O[I0 0 0 0/10 0 0 O/10 0 0 O

M3 nu 10 0 0 010 0 0 0J10 0 0 O/1I0 0 O O

ACM L nu 10

10 0 0 0[10 0 0 o0f10

0 00 00 000 000
C nu 10 0 0 0f10 0 0 0f10 0 0 O[10 O O O[10 0 O 0[10 0 0 0
0 0 0 O0[10 00 O[I0 O O O[10 0 0 O[10 0 0 O 00 0
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Pu nu 10 0 0010 00 0[10 0 0 0[10 00010 00 0[10 00 0 “.
Cer nu 10 0 0 0[10 00 0[10 0 0 0f10 0 0 0f10 0 0 010 00 0 pOthlVC
Whole brain score 15 14 11 13 11 11

fn — fals negative
fp — fals pozitive

CBV<0.9 total volum, ml 70,74 emis. afectata| 5,03 | 104 | 9,36 | 104

emisfera contralaterala [emisfera contralat [458 [ 100] 897 [ 100 ]

CBF TTP PS MsI C L )
an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fg|leziunea constituita
10 0 0 010 0 0 O/10 0 O O[10 O O Of10 O O Of10 0 O O ACA

10 0 0 0f10 0 0 O[10 0 0 0O[10 0 O O[10 O O 0Oj10 0O O O

\ |

10 0 0 010 0 0 010 0 0 Of10 0 0 O[{10 0 0 0|10 0 0 O 0%|L
10 0 0 0j10 0 0 010 0 0 Of10 0 0 O/{10 0 0 0j10 0 0 O 0%|C
10 0 0 0/10 0 0 0J10 0 0 O[10 0 0 O[{10 0 0 0[10 0 0 O 0%|IC

7 5 5 7
100 0 0 0/10 0 0 O/10 O O O[10 0 O Of10 0 0/10 0 0 O 0%|Tal
100 0 0 0/10 0 0 O/10 0 0 O0[10 0 O oOf10 0 0j10 0 0 0 0%]|Occ
10 0 0 0/10 0 0 0f10 0 0 OfI0 0 0 O[10 0 0 0j10 0 0 O 0%|Mez
10 0 0 0f10 0 0 O[10 0 0 O[10 0 O 0|10 0 010 0 0 0 0%|Pu
10 0 0 0j10 0 0 0J10 0 0 O[I0 0 0 0O[10 0 0 0j10 0 0 O 0%|Cer

1,68 | 105 [ 14,17 | 101 [15,14 | 103 | 0,43 | 125 | 0,77 | 97 | 0,02 | 95 emisfera a

[ 1,65 [ 100 [14,08] 100 [14,72] 100 [ 0,35 [ 100 [ 0,79 [ 200 [ 0,02 | 100 | emisfera

emisfera afectata

emisfera contralat 46] 100] 795 100] 196] 100] 1841 100| 14,28] 100] 046] 100] 093] 100] 0,03] 100

Figura 2. Exemplu de tabele, completate pentru fiecare pacient.
Nota. Tabelul de sus — exemplu de calculare (cazul 1) a zonelor vizibile cu afectare ischemica cerebrala la
internare in imagini ale tomografiei computerizate non-contrast, Perfuziei TC cu imagini timp-invariabile
- angiografie dinamica derivatd (ADPCT) din Perfuzie TC, harta automata ,,Clasificarea tesuturilor”
(nucleul si penumbra), hartile perfuzionale. Tabelul de jos — tomogrfie noncontraast, Perfuzie TC de
control in faza subacuta cu calcularea zonelor leziunii ischemice constituite, penumbrei persistente sau
hiperperfuziei. In leziunea constituiti, penumbra persistenti/hiperperfuzia, emisfera afectata si emisfera
controlaterald au fost Inregistrati parametrii perfuzionali absoluti si relativi.

Protocolul de scanare a perfuziei cerebrale prin tomografie computerizata si de
postprocesare a datelor achizitionate. Perfuzia cerebrald prin tomografie computerizata a fost
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efectuatd in sectia de Radiologie si Imagistica Medicala a IMSP INN din Republica Moldova la
scaner elicoidal cu 64 sectiuni - VCT select (General Electric Healthcare, SUA) prin metoda de
scanare dinamicd Cine Mode cu contrastare, dupa scanarea axiald non-contrast si excluderea
accidentului vascular cerebral hemoragic [16]. Parametrii de scanare (conform recomandarilor
producatorului General Electric Healthcare pentru VCT Select 64 sectiuni): timp de rotatie a
tubului - 1,0 secunda, grosimea sectiunii de 5 mm, timp de scanare - 40 de secunde, Inclinare
gentry - paralel cu linia orbito-meatal, tensiune curent de raze X = 80 kV, intensitatea curentului
- constantd 100 mA, numadr total de imagini primare obtinute - 792. Contrastare - 50 ml de agent
de contrast neionic Visipaque (iodixanol), 320 mg/ml iod, introdus prin vena antecubitald la un
debit de 5-6 ml/s, urmatd de administrarea a 40 ml solutie fiziologica la un debit de 5-6 ml/s [10,
16]. Doza de iradiere 1n timpul investigatiei Perfusion CT - DLP (dose-length product) 388
mQGy, doza sumara pentru 2 investigatii - 776 mGy, ceea ce este mult mai putin decat
recomandarile FDA (Food and Drug Administration). Conform recomandarilor FDA, parametrii
de scanare nu trebuie sa depaseasca 80 kVp si 200 mAs.

In studiu u fost inclusi pacientii adulti (limita inferioara de varstd — 18 ani, limita
superioard de varstd nu este specificatd) cu suspiciune de AVC, internati consecutiv in IMSP
INN ,,Diomid Gherman” cu Perfuzie TC de buna calitate efectuata in 24 de ore de la debutul
simptomelor.

Perfuzie TC arata tipul, varsta si extinderea procesului ischemic in AVC.

Nucleul de infarct si penumbra au fost calculati automatizat de aplicatia CT Perfusion 4D
pe baza algoritmului de deconvolutie, folosind combinatia celor mai exacte valori prag Tmax i
CBF, raportate in literatura de specialitate. Volumul zonei de hipoperfuzie corespundea valorii
Tmax>06 secunde, iar volumul nucleului de infarct — valorii Cerebral Blood Flow <30%.

Din imaginile angiografiei timp-invariabile derivate din Perfuzie TC au fost calculati
urmatorii parametri: 1) locul si lungimea ocluziei arteriale in ischemie acuta, 2) gradul de
dezvoltare a colateralelor si 3) statut de revasculaarizare. Pacientii au fost clasificati ca avand
ocluzia vaselor mari (ACI, ACM-MI si AB) si ocluzia vaselor medii (ACM-M2, ACM-M3,
ACA si ACP). Pentru a cuantifica caracteristicile trombului, la Perfuzie TC am studiat
localizarea trombului, permeabilitatea trombului, scorul pentru severitatea trombului si gradul
fluxului rezidual.

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor

Procesarea datelor primare a fost efectuata cu ajutorul functiilor si modulelor programelor
,wtatistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc.,
Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 la calculatorul personal prin proceduri
statistice descriptive si inferentiale. Testarea pentru normalitate a variabilelor cu scald de interval
a fost realizata prin utilizarea testului Kolmogorov-Smirnov si aplicarea corespunzator a testelor
parametrice sau non-parametrice. Pentru estimarea diferentelor semnificative intre mediile a
doud grupuri s-a utilizat testul t pentru esantioane independente sau testul non-parametric
Mann-Whitney U. Dinamica valorilor medii de grup s-a evaluat prin testul ¢ pentru esantioane-
pereche sau prin testul Wilcoxon. Datele tabelelor de contingentd au fost analizate prin metoda
statisticii variationale (%> si metoda exactd dupa Fisher). Aprecierea gradului de intensitate a
legaturilor statistice a fost efectuata prin procedeul corelatiei: coeficientii r Pearson, p Spearman
sau T Kendall. Calcularea indicatorilor acuratetei diagnostice (sensibilitatea, specificitatea,
valoarea predictiva pozitiva, valoarea predictiva negativa) a fost efectuata in baza tabelului de

contingenta 2x2. Statistic semnificative am considerat diferentele cu valoarea bilaterald p<0,05.
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3. VALOAREA CLINICA A TOMOGRAFIEI COMPUTERIZATE MULTIMODALE
N DIAGNOSTICUL, MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PROGNOSTICUL
ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC ACUT

3.1. Evaluarea parametrilor de perfuzie cerebrala prin tomografie computerizata la

pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut si in faza subacuta

In studiu au fost inclusi 100 de pacienti AVC ischemic acut: 54 (54,0%) de barbati si 46
(46,0%) de femei cu varsta medie de 67,05+1,09 ani (de la 21 de ani pana la 91 de ani).
Evaluarea antecedentelor patologice a constatat hipertensiune arteriala la 98 (98,0%) de pacienti,
afectiuni ale arterelor coronariene sau alte maladii cardiovasculare la 86 (86,0%) de pacienti,
fibrilatie atriala la 46 (46,0%) de pacienti, diabet zaharat la 25 (25,0%) de pacienti, obezitate de
diferit grad la 21 (21,0%) de pacienti, hiperlipidemie la 20 (20,0%) de pacienti, atac ischemic
tranzitoriu la 9 (9,0%) pacienti si tabagism curent la 8 (8,0%) pacienti.

Evaluarea timpului de la debutul simptomelor pana la efectuarea tomografiei a constatat ca
in 0-3 ore TC a fost efectuata la 59 (59,0%) de pacienti, in 3-6 ore —la 15 (15,0%) pacienti, in 6-
12 ore — la 14 (14,0%) pacienti, in 12-24 de ore — la 1 (1,0%) pacient, wake-up —la 8 (8,0%)
pacienti si debutul a fost necunoscut la 3 (3,0%) pacienti. Valoarea medie a timpului de la
debutul simptomelor a constituit 210,93+22,4 minute (de la 10 minute pand la 1200 de minute).

La internare, valoarea medie a NIHSS a constituit 11,88+0,7 puncte (de la 0 puncte pana la
26 de puncte) si valoarea medie a mRS — 3,33+0,1 puncte (de la 1 punct pana la 5 puncte).

Tomografia computerizata non-contrast la internare a relevat: atrofia corticala globala
la 84 (84,0%) de pacienti, atrofia parietald (Koedam) la 82 (82,0%) de pacienti, atrofia globala a
lobului medial temporal la 80 (80,0%) de pacienti, hidrocefalia (Evan’s index) la 48 (48,0%) de
pacienti, sechele ale AVC suportate non-lacunare la 34 (34,0%) de pacienti, sechele ale AVC
suportate lacunare la 60 (60,0%) de pacienti, hipodensitati in substanta albd profunda cerebrala
(Fazekas) la 82 (82,0%) de pacienti, valoarea medie a scorului ASPECTS 9,14+0,2 puncte si
valoarea medie a scorului ,,whole brain” 15,09+0,2 puncte.

Semnul de artera hiperdensa a fost determinat la 56 (56,0%) de pacienti, inclusiv la ACI in
16 (16,0%) cazuri, la ACM-M1 in 33 (33,0%), la artera bazilara in 2 (2,0%) cazuri, la ACM-M2
in 23 (23,0%) de cazuri, la ACM-M3 in 6 (6,0%) cazuri si la ACP 1n 4 (4,0%) cazuri (figura 3).

In tabelul 1 sunt prezentati indicatorii acuratetei diagnostice a parametrilor tomografiei
non-contrast si Perfuzie computer-tomografica la pacientii cu AVC ischemic acut.

Angiografia dinamica, derivata din perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata
la internare a evidentiat: vizibilitatea punctului de ocluzie arteriala la 74 (74,0%) de pacienti,
localizarea ocluziei arteriale a fost vizualizata la 74 (74,0%) de pacienti (Ia ACI in 24 (24,0%) de
cazuri, la ACM-M1 1n 42 (42,0%) de cazuri, la artera bazilara in 3 (3,0%) cazuri, la ACM-M2 in
31 (31,0%) de cazuri, la ACM-M3 in 11 (11,0%) cazuri, la ACA in 1 (1,0%) caz, la ACP in
7 (7,0%) cazuri, colaterale accentuat dezvoltate (Miteff) la 43 (43,0%) de pacienti, colaterale
moderat dezvoltate la 25 (25,0%) de pacienti si colaterale nedezvoltate la 32 (32,0%) de pacienti,
valoarea medie a scorului pentru severitatea trombului 7,6440,3 puncte.
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Figura 3. Semnul arterei cerebrale hiperdense.
Nota. A — Cazul 11, barbat, 63 de ani, a venit la consultatia neurologului, pe drum spre
ultrasonografie a pierdut cunostinta, afazia cu hemipareza pe dreapta. Tomografie computerizata
non-contrast la 20 de minute de la debutul simptomelor clinice, semnul a.cerebri media hiperdense
pe stanga (sageata); B — Cazul N3, femeie, 57 de ani, sindrom hemisenzitiv pe dreapta, hemianopsie,
NIHSS 2, tomografie la 35 de minute de la debutul manifestarilor clinice, semnul a.cerebri posterior
hiperdense pe stanga (sdgeata).

Tabelul 1. Indicatorii acuratetei diagnostice (%) la pacientii cu accident vascular

cerebral ischemic acut

- . Valoare | Valoarea
. Sensibi- | Specifi- . . . Acura-
Indicatorul . . predictiv | predictiv
litate citate . . tetea
pozitiva | negativa ’

Semne precoce la tomografia 22,1 99,9 99,1 79,6 80,6
computerizatd non-contrast
Zone hipodense postcontrast la 47,8 99,0 94,3 84,9 86,1
perfuzie prin tomografie
computerizatd, imagini primare
Penumbra 94,1 77,8 58,4 97,6 81,9
Nucleul 46,2 99,7 98,3 85,0 86,6
Tmax 96,8 75,0 56,0 98,6 80,4
MTT 96,7 71,6 52,8 98,5 77,8
CBV 48,2 99,5 96,7 85,4 86,8
CBF 86,0 88,4 70,8 95,1 87,8
1TP 91,7 73,8 54,1 96,4 78,3
PS 48,2 98,0 88,8 85,2 85,7
MSI 61,8 97,0 87,3 88,5 88,3
PEI 60,5 97,3 88,3 88,1 88,1

Notda. ACM — artera cerebrala medie, VB — vertebro-bazilar, MTT — mean transit time, CBV —
cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to peak, PS — permeability
surface, MSI — mean slope of increase, PEI — positive enhancement integral.

Analiza in functie de vasul arterial implicat in ischemie acuta a constatat ACI la 29
(29,0%) de pacienti, ACM-MI proximal la 30 (30,0%) de pacienti, ACM-MI distal la 33
(33,0%) de pacienti, ACM-M2 superior la 31 (31,0%) de pacienti, ACM-M2 inferior la 17

(17,0%) pacienti, ACA-A1 la 1 (1,0%) pacient si ACI infraclinoid la 1 (1,0%) pacient. Un singur
vas arterial a fost implicat in 21 (34,4%) cazuri, iar in marea majoritate a cazurilor (40 — 65,6%)
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au fost implicate 2 si mai multe vase: 2 vase la 15 (24,6%) pacienti, 3 vase la 14 (23,0%)
pacienti, 4 vase la 6 (9,8%) pacienti si 5 vase la 5 (8,2%) pacienti.

Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata la internare (mapping). Pentru
penumbra in emisfera afectata, valoarea medie a scorului ASPECTS a constituit 4,91+0,3 puncte
(de la 0 puncte pana la 10 puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” (semne precoce
ischemice) — 10,41+0,4 puncte (de la 0 puncte pana la 16 puncte). Pentru nucleu in emisfera
afectata, valoarea medie a scorului ASPECTS a constituit 7,79+0,2 puncte (de la 2 puncte pana
la 10 puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) —
13,71+0,3 puncte (de la 8 puncte pana la 16 puncte). Au fost constatate urmatoarele volume:
nucleul ischemic — 21,9+2,9 ml (de la 0,12 ml pana la 94,99 ml), penumbra — 66,51+5,8 ml (de
la 1,67 ml pana la 263,0 ml) si hipoperfuzia — 84,51+7,2 ml (de la 1,67 ml pana la 279,35 ml)
(figura 4, 5).

Analiza de corelatie a relevat ca concomitent cu cresterea valorii dimensiunilor nucleului si
penumbrei cresc valorile scorului NIHSS la internare, scorului mRS la internare, numarului
zonelor cu AVC 1n leziunea constituita din artera cerebrala medie (ACM), numarului zonelor cu
ischemie constituita total pe creier, perioadei de spitalizare, scorului NIHSS la externare si
scorului mRS la externare.

Figura 4. Harta perfuzionala automata ,,clasificarea tesuturilor”.
Nota. Cazul 25, barbat, 68 de ani, o ord de la debutul de afazie, hemipareza pe dreapta, deregléri de camp
vizual. A, B, C, D, E, F — harta automata ,,clasificarea tesuturilor”, nucleul ischemic este prezentat in
culoare rosie, penumbra — in culoare albastra cu calcularea valorilor absolute a nucleului si penumbrei,
reflectarea zonelor simetrice In emisfera sanatoasa si calcularea valorilor perfuzionale relative
(comparativ cu valorile in emisfera sanatoasa — 100%). Low BV (low blood volume) — nucleul, Modif Perf
(modified perfusion) — penumbra.
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Figura 5. Analiza hartilor perfuzionale — detectarea parametrilor perfuzionali
absoluti si relativi in penumbra si nucleu, comparativ cu zonele identice
controlaterale.

Noté. Cazul 25, barbat, 68 de ani, o ord de la debutul de afazie, hemipareza pe dreapta, deregléri de camp

vizual. Harta Tmax, regiunea 3 (Region Of Interest - ROI 3) = nucleul infarctului cu volumul cerebral
sangvin diminuat (Low BV - low blood volume): volumul nucleului = 12,82 cm3, Tmax mediu n

nucleu = 8,48 secunde (152% comparativ cu aceeasi regiune din emisfera controlaterala — ROI 5 cu
Tmax 5,65 secunde in emisfera dreaptd); regiunea 4 (ROI 4) = penumbra cu 7max diminuat, volumul
penumbrei = 91,65 cm3, Tmax mediu In penumbra = 10,68 secunde (192% comparativ cu aceeasi regiune
din emisfera controlateralda — ROI 5 cu Tmax 5,65 secunde n emisfera dreaptd).

Scorul NIHSS la externare coreleaza: invers proportional cu valorile absolute perfuzionale
la internare in nucleul ischemic CBF (cerebral blood flow) (p=-0,31, p<0,05) si PEI (positive
enhance integral) (p=-0,29, p<0,05), direct proportional cu valorile absolute perfuzionale la
internare in nucleul ischemic TTP (time to peak) (p=0,25, p<0,05) si PS (permeability surface)
(p=0,39, p<0,01), direct proportional cu valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra
Tmax (p=0,39, p<0,001), MTT (mean transit time) (p=0,32, p<0,01), TTP (p=0,41, p<0,001) si
PS (p=0,34, p<0,01).

Scorul mRS la externare coreleaza: invers proportional cu valorile absolute perfuzionale la
internare in nucleul ischemic CBV (cerebral blood volume) (p=-0,27, p<0,05), CBF (p=-0,30,
p<0,01) si PEI (p=-0,27, p<0,05), direct proportional cu valorile absolute perfuzionale la
internare in nucleul ischemic PS (p=0,23, p<0,05), direct proportional cu valorile absolute
perfuzionale la internare In penumbra Tmax (p=0,34, p<0,01), MTT (p=0,21, p<0,05), TTP
(p=0,39, p<0,001) si PS (p=0,42, p<0,001).

La pacientii decedati au fost determinate urméatoarele valori ale parametrilor analizati
anterior: scorul NIHSS la internare >8 puncte, scorul mRS la internare >3 puncte, volumul
nucleului ischemic >0,63 cm3, volumul penumbrei >2,18 cm3, Tmax absolutd in emisfera
afectata >5,12 sec, CBV relativa in nucleu >9%, CBV relativa in emisfera afectata >66%, CBF
relativa in emisfera afectata >40%, TTP absoluta in emisfera afectata >9,33 sec, PS absoluta
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in penumbra >0,46 ml/100g/min, PEI relativa in penumbra >14%, PEI relativa in emisfera
afectata >52%, numarul zonelor cu ischemie constituita din bazinul a.cerebrale medie >0,
numarul zonelor cu AVC in leziunea constituita total pe creier >0, scorul mRS la externare >0.

Ultrasonografia vaselor extracerebrale. Stenoza ACI ipsilaterala ischemiei, determinata
conform metodei NASCET, era nesemnificativa la 34 (34,0%) de pacienti, pana la 70% la 33
(33,0%) de pacienti si de 70% sau mai mult la 33 (33,0%) de pacienti. Stenoza a.carotide interne
controlaterale isschemiei era nesemnificativa la 45 (45,0%) de pacienti, pana la 70% la 48
(48,0%) de pacienti si de 70% sau mai mult la 7(7,0%) pacienti. Modificari locale hemodinamice
erau prezente la 80 (80,0%) de pacienti si deformari patologice la 71(71,0%) de pacienti.

Tomografia computerizata non-contrast de control. Transformare hemoragica a fost
diagnosticata la 25 (25,0%) de pacienti, inclusiv infarct hemoragic de tip 1 in 3 (3,0%) cazuri,
infarct hemoragic de tip 2 in 6 (6,0%) cazuri, hematom parenchimatos de tip 1 in 9 (9,0%) cazuri
si hematom parenchimatos de tip 2 in 7 (7,0%) cazuri (figura 6, 7).

Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata de control (sectiuni angiografice).
La 18 (18,0%) pacienti reperfuzia nu a fost constatata. Scorul reperfuziei TICI 2b-3 (reperfuzie
cu succes) a fost relevata la 42 (42,0%) de pacienti si scorul TICI 0-2a (reperfuzie insuficientd) —
la 40 (40,0%) de pacienti.

40
30 25
10 3 O
0
TH IH1 IH2 HP1 HP2

Figura 6. Frecventa transformarii hemoragice la pacientii
cu accident vascular cerebral ischemic acut (%).

Figura 7. Tipurile de transformare hemoragica.
Nota. Tomografie computerizata non-contrast de control in faza subacuta, tipurile de transformare hemoragica (TH).
A —pacientul B., 51 de ani, 3 zile dupa debutul hemiplegiei pe stanga. TH tip HI1 (hemoragic infarction 1) —
hiperdensitati mici petesiale in centrul ischemiei a.cerebri media pe dreapta (arie hipodensa extinsa fronto-parietala
si In ganglionii bazali, deplasarea controlaterald a structurilor mediane). B — Cazul 6, femeie 76 de ani, AVC la
trezire, 10 zile dupa debutul simptomelor, HI2 — hiperdensitéti confluente fronto-parietale in AVC ischemic in
bazinul a.cereri medeia pe dreapta. Deces peste 19 zile 1n sectia terapie intensiva. C - cazul 44, barbat 60 de ani, 2
zile de la debutul hemiplegiei pe stanga, sopor. PH1 (parechymal hematom 1) — hiperdensitate omogena de 5 mm in
proiectia putamenului drept pe conturul median al ischemiei in a.cerebri media dreapta. D — cazul. 82, F. 85 de ani,
dereglari de coagulare sangvind, PH2 — transformare hemoragica de tip hematom masiv care ocupa subtotal zona
ischemiei 1n a.cerebri media dreaptd. Deces peste 2 zile n sectia terapie intensiva.
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Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata de control (mapping). Examenul de
control a constatat urmatoarele zone vizibile de grad diferit de perfuzie a tesutului cerebral in
fazasubacuta a ischemiei cerebrale, comparativ cu tabloul imagistic perfuzional la internare:
hipoperfuzie critica de tip leziune ischemica constituita la 16 (16,0%) pacienti, hipoperfuzie de
tip penumbra persistentd la 2 (2,0%) pacienti, hiperperfuzie la 8 (8,0%) pacienti, normalizarea
totala a perfuziei la 4 (4,0%) pacienti, formarea leziunii ischemice constituite cu persistenta
regiunilor de penumbra la 54 (54,0%) de pacienti, ischemie constituitd cu sectoare de
hiperperfuzie la 7 (7,0%) pacienti, leziune constituitd cu normalizare partiald (o zona din
ischemia primara a restabilit parametrii perfuzionali) la 1(1,0%) pacient, hipoperfuzie (penumbra
persistentd) cu normalizarea partiala a perfuziei la 3 (3,0%) pacienti, hiperperfuzie cu
normalizarea partiald a perfuziei la 3 (3,0%) pacienti, leziune constituitd cu zone de penumbra
persistenta si zone de normalizare la 1(1,0%) pacient, penumbra persistenta cu hiperperfuzie si
perfuzie normala la 1(1,0%) pacient.

Au fost obtinute urmatoarele rezultate clinice: deces — 17 (17,0%) pacienti, valoarea medie
a NIHSS la externare — 6,11+0,6 puncte (de la 0 puncte pana la 22 de puncte), valoarea medie a
mRS la externare — 2,53+0,2 puncte (de la 0 puncte pana la 6 puncte). Scorul mRS la externare a
fost favorabil (0-2 puncte) in 54 (54,0%) de cazuri si nefavorabil (3-6 puncte) in 46 (46,0%) de
cazuri. Printre pacientii rimasi in viata la externare, 45 (54,2%) erau independenti fara asistenta,
20 (24,1%) erau independenti cu asistenta si 18 (21,7%) erau dependenti.

3.2. Determinarea spectrului de factori imagistici susceptibili pentru prognozarea
precoce a transformarii hemoragice a infarctului cerebral ischemic

In lotul general de studiu 25 (25,0%) de pacienti cu AVC ischemic acut au dezvoltat
transformarea hemoragica (TH). La internare, pacientii cu ischemie acutd cu si fard TH erau
similari 1n functie de sex, varsta, factori de risc, tratamentul administrat in antecedente, timpul de
debut al simptomelor, manifestarile clinice principale, perioada de adresare dupa asistentd
medicald, atrofia cerebrald, tipul de hidrocefalie, modificarile hidrocefalo-atrofice, AVC suportat
non-lacunar si lacunar.

Cu toate acestea, pacientii cu ishemie cerebrald cu transformare. Hemoragica prezentau
semnificativ statistic mai mari: frecventa prezentei concomitente a 4-6 factori de risc (52,0% si
26,6%:; p<0,05), frecventa afaziei/disfaziei (96,0% si 74,7%; p<0,05), valoarea medie a scorului
NIHSS (16,28+1,2 si 10,41+0,8 puncte; p<0,001), valoarea medie a scorului mRS (3,84+0,1 si
3,16+0,1 puncte; p<0,01), frecventa semnului de arterd hiperdensa pe a.carotida interna (40,0%
si 8,0%; p<0,01), pe ACM(artera cererald medie)-M1 (64,0% si 22,7%; p<0,001) si pe ACM-M2
(40,0% si 17,3%; p<0,05), vizualizarea punctului de ocluzie arteriald (100,0% si 65,3%;
p<0,001), ocluzia vaselor mari: pe ACI (56,0% si 13,3%; p<0,001) si pe ACM-MI (76,0% si
30,7%; p<0,001), frecventa colateralelor nedezvoltate (64,0% si 21,3%; p<0,001) si frecventa
revascularizarii insuficiente (68,0% si 30,7%; p<0,001).

Pacientii cu AVC ischemic acut si transformare hemoragica la internare prezentau
semnificativ statistic mai mici: frecventa prezentei concomitente a 1-3 FR (48,0% si 73,4%;
p<0,05), valoarea medie a scorului tomografic non-contrast ASPECTS (7,84+0,6 si 9,57+0,1;
p<0,01), frecventa colateralelor moderat dezvoltate (8,0% si 30,7%; p<0,01), frecventa
colateralelor accentuat dezvoltate (32,0% si 54,7%; p<0,05) si valoarea medie a scorului pentru
severitatea trombului (5,44+0,5 si 8,37+0,2 puncte; p<0,001),.
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Valorile medii perfuzionale la internare in nucleu, in penumbra si in emisfera afectatd cu
diferenta semnificativ statistica la pacientii cu AVC cu si fara TH sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Valorile medii perfuzionale la internare in nucleu, in penumbra si in emisfera
afectata cu diferenta semnificativ statistica la pacientii cu ischemie cerebrala acuta cu si
fara transformare hemoragica

Indicatorul Pacientii cu Pacientii fara p
TH TH
PS absolut in nucleu (ml/100g/min) 1,98+0,3 0,34+0,03 0,000
Tmax relativ in nucleu (%) 239,04+12,3 202,52+9,7 0,030
MTT relativ in nucleu (%) 196,96+11,4 164,00+£8,9 0,033
CBF relativ in nucleu (%) 22,1620 29,07+2,0 0,017
PS relativ in nucleu (%) 388,64+70,1 92,72+13,8 0,000
Tmax absolut in penumbra (sec) 12,04+0,2 10,35+0,2 0,000
MTT absolut in penumbra (sec) 18,20+0,5 16,57+0,4 0,027
TTP absolut in penumbra (sec) 21,66+0,6 19,26+0,4 0,002
PS absolut in penumbra (ml/100g/min) 2,86+0,2 0,72+0,05 0,000
Tmax relativ in penumbra (%) 270,24+13,1 224,75+13,1 0,004
MTT relativ in penumbra (%) 235,72+10,4 208,04+6,8 0,036
TTP relativ in penumbra (%) 152,92+4.,4 137,17£2,6 0,003
PS relativ in penumbra (%) 566,36+55,0 185,34+14,5 0,000
Tmax absolut in emisfera afectata (sec) 7,95+0,3 6,75£0,2 0,001
MTT absolut in emisfera afectata (sec) 12,44+0,4 10,91+0,3 0,015
TTP absolut in emisfera afectata (sec) 15,85+0,5 16,26+0,4 0,021

Nota. TH- transformare hemoragica, PS - permeability surface, MTT - mean transit time, CBF -
cerebral blood flow, PEI - positive enhance integral, TTP - time to peak.

Analiza de corelatie a relevat ca concomitent cu cresterea valorilor absolute perfuzionale
(Tmax 1n nucleu si in penumbra, MTT 1n nucleu si in penumbra, TTP in nucleu si in penumbra,
PS 1n nucleu si in penumbra) si relative perfuzionale (Tmax in nucleu si in penumbra, MTT in
nucleu si In penumbra, TTP in penumbra, PS in nucleu si in penumbrd) la internare creste riscul
de transformare hemoragica la pacientii cu ischeme acutd. Doar valoarea relativa CBF in nucleu
era asociatd invers proportional cu riscul de TH la pacientii cu infarct cerebral ischemic.

La pacientii cu ischemie si transformare hemoragica au fost determinate urmatoarele valori
absolute perfuzionale la internare in nucleu: Tmax >6,06 sec, MTT >6,18 sec, CBV >0,21
ml/100g, CBF >1,98 ml/100g/min, TTP >13,16 sec, PS >0,03 ml/100g/min, MSI >0,13 si PEI
>0,01. Pentru penumbra acesti parametri au constituit: Tmax >9,48 sec, MTT >11,18 sec, CBV
>0,92 ml/100g, CBF >3,74 ml/100g/min, TTP >17,03 sec, PS >0,57 ml/100g/min, MSI >0,31 si
PEI >0,01.

Pacientii cu transformare hemoragica a leziunii ischemice au prezentat urmatoarele valori
relative perfuzionale la internare in nucleu: Tmax >138%, MTT >74%, CBV >9%, CBF >11%,
TTP >98%, PS >7%, MSI >13% si PEI >6%. Pentru penumbra acesti parametri alcituiau: Tmax
>186%, MTT >136%, CBV >52%, CBF >29%, TTP >112%, PS >139%, MSI >32% si PEI
>27%.

3.3. Rezultatele clinice si imagistice la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut
cu stenoza severa a arterei carotide interne (preconditionare ischemica posibila)
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In lotul general de studiu au fost considerati cu PCI (preconditionare ischemica) 36
(36,0%) de pacienti cu ischemie acuta de aceiasi parte unde a fost diagnosticata stenoza ACI
(artera carotida interna) >70% prin metodele de ultrasonografie si Angio TC.

La pacientii cu AVC ischemic acut si stenoza severa de artera carotida interna ipsilaterald
au fost semnificativ statistic mai mari: valoarea medie a perioadei de adresare dupa asistenta
medicald (299,274+48,2 si 166,02+21,3 minute; p<0,05), frecventa gradului 2 al scorului Koedam
(55,6% si 25,0%; p<0,01), frecventa gradului 2 al atrofiei lobului temporal medial (32,2% si
12,5%; p<0,05), frecventa modificarilor locale hemodinamice (97,2% si 70,3%; p<0,01).

La pacientii cu ischemie acuta si stenoza severa carotidei interne au fost semnificativ
statistic mai mici: frecventa debutului simptomelor in primele 3 ore (38,9% si 70,3%; p<0,01),
frecventa gradului 1 al scorului Koedam (30,6% si 51,6%; p<0,05) si frecventa afectarii
circulatiei posterioare (2,8% si 14,1%; p<0,05).

Valorile medii ale Perfuziei TC de control cu diferenta semnificativ statistica la pacientii
cu AVC ischemic acut cu si fara stenoza severa a a. carotidei interne ipsilaterale (sursa probabila
de preconditionare ischemica cerebrald) sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3. Valorile medii ale perfuziei prin tomografie computerizata de control cu
diferenta semnificativ statistica la pacientii cu AVC ischemic acut cu si fara stenoza severa
arterei carotide interne ipsilaterale

Pacientii cu Pacientii cu
Indicatorul ischemie acuta | ischemie acuta fara p
si stenoza stenoza severa

Penumbra persistentd in bazinului arterial 15,06+3,0 7,84+1,6 0,039
afectat

Penumbra persistentd in zonele "whole 19,39+4,4 10,06+1,9 0,028
brain”

MSI absolut in hiperperfuzie 1,71+0,3 1,10+0,1 0,032
CBYV absolut in emisfera afectata

(ml/100g) 1,65+0,1 1,87+0,1 0,011

Nota. AVC — accident vascular cerebral, TC — tomografie computerizata, ACI — artera carotida
interna, AVCIA — accident vascular cerebral ischemic acut, CBV — cerebral blood volume,
MSI — mean slope of increase.

4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Rezultatele investigatiilor publicate recent despre scanarea dinamica Perfuzie prin
Tomografie Computerizatd (PTC) au demonstrat fezabilitatea si perspectiva acestei metode
pentru evaluarea rapida a pacientilor cu ischemie cerebrala acuta. Comparativ cu alte metode
imagistice de apreciere a perfuziei cerebrale, Perfuzie TC ofera o serie de avantaje practice: (a).
poate fi cu usurinta introdusa 1n activitatea unitatilor de AVC, (b) poate fi efectuatd imediat dupa
excluderea unui infarctului cereral hemoragic prin metoda de tomografie fara contrast, (c)
rezultatele pot fi achizitionate rapid (timpul de achizitie este mai mic de 1 minut) si (d) toate
protocoalele Perfuzie TC (scanare pre-contrast, imagini primare perfuzionale cu contrast,
angiografie timp-invariabila derivatd din setul de date perfuzionale primare) se efectueaza in
cadrul aceluiasi aparat computer-tomografic si nu necesitd alte echipamente specializate.
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Perfuzie TC, metoda care creste in special sensibilitatea imagistica In stadiile incipiente ale
ischemiei cerebrale, este aplicatd pentru a evalua amploarea si severitatea hipoperfuziei, a
diferentia tesutul cerebral potential salvabil (penumbra) de tesut deteriorat ireversibil (nucleul de
infarct), a selecta si a initia tratamentul de reperfuzie (tromboliza intravenoasa si/sau
trombextractie), bazat pe date specifice pacientului din imagini fiziologice si nu pe un interval de
timp arbitrar. TC si Perfuzie TC post-tratament sunt utilizate pentru a exclude transformare
hemoragica, inclusiv cauzata de terapia de reperfuzie, pentru a evalua rata de reperfuzie si pentru
a aprecia leziune ischemica si posibilele complicatii.

In rezultatul cercetirii autoarea a elaborat o metoda noua - Raport radiologic standard
pentru descrierea accidentului vascular cerebral ischemic la examen prin tomografie
computerizatd sau imagistica prin rezonantd magneticd, care reprezinta valoarea aplicativa a
studiului (figura 8).

RAPORT RADIOLOGIC STANDARD pentru descrierea AVC in imagini IRM sau CT

Patologie vasculara
- AVC hemoragic:

Absent
Dimensiuni __x__x___cm. Volum _____ ml. Localizarea .Faza—o
lt.\lld o xub acuta, O in ruorbln, o sechele AVC hemoragic suportat.
- Mic i (1-10mm): hipoi itati SWI: 0 absente, o solitare (1-10), 0 N>10. Localizare o
gmslmm bazali, 0 trunchiul, o ) lobare

- AVC ischemic acut / subacut non-lacunar:
Nu se determina.

Restrictia difuziei (IRM) /hipodensitate (CT) in bazinul o ACM, 0o ACA, 0 VB, cumpana a EEREUZIE

- Penumbra. Volumul ml. Localizarea:
;“:;',‘I':;c:(r’;&’:(lmaJr’?,iffn‘:ﬁa sesiinea; ot Zonele ,creier total”: JACM ( ASPECTS - oMI, 0M2, oM3, 0M4, 0MS, oM, ol, oL, oIC, oC ),
Zonele ,creier total”: CACM ( ASPECTS - oMI, 0M2, 0M3, oM4, oM, M6, ol, oL, olC, OVB (peASPECTS - oT, 0OL, oM, oP, oC), 0ACA
aC), aVB (pcASPECTS - oT, oOL, oM, oP, aoC), cACA - Nucleul. Volumul ml. Localizarea:
Scorul ASPECTS = . Scorul pcASPECTS = ___ . Zonele ,creier total”: tACM ( ASPECTS - oM1,oM2, oM3, oM4, oMS, oMé, ol, oL, oIC, oC ),
Dimensiunile X x cm. oVB (pcASPECTS - oT, oOL, oM, oP, oC), cACA
- Transformarea hemoragica (clasificarea EC ASS 1I): o absenta, o HIl, o HI2, o PH1, o PH2 - Gradul de dezvoltarea Lu]d(cnlclor o mmlmal 0 moderat, O accentuat
HI1 (petesii non-confluiente), HI2 (petesii c ., PH1(hematom sub 30% de leziune ischemica), - Mismatch ratio = volum p

PH?2 (hematom mai mult (I( 30% de leziune n(hum( a)
- Infarcte lacunare:
Absente.
Stadiul: 0 sechelar, O acut, 0 subacut, 0 in diferite faze evolutive.
Localizare: ganglioni bazali pe dreapta 0 / stinga 0, talamus dreapta o/ stinga 0, centrul semioval
drept 0/ sting 0, puntea 0, cerebel drepata o /stinga 0.
- Sechele AVC suportat non-lacunar:

- Mismatch volume (pcnumbrd vol - nucleul vol) =

Angiografie CT sau Angio Timp-invariabila, derivata din Perfuzie
Ocluzie - nu se determina
Variatia anatomica a poligonului Willis — 0 poligon complet, hipoplazie ACoP o dreapta / 0
stanga, 0 AcoA, alte

Absente. Ocluzie vizibila in tACA, oM1, oM2, oM3, oVB (oPICA, 0AICA, oCS, oVB), oACP. o pe
In bazinul ACM dr o/ st o, ACA dr o/ st o, ACP dr o/ st o, VB o dr o/ st o, cumpana a apelor o dreapta, 0 pe stanga.
ACA-ACM, o ACM-VB

- Hiperintensitati (IRM)/ Hipod i (CT) in ta alba profunda (Fazekas scale) —0 gr0, o gr 1,0

gr2,ogr3

grl —absente, grl — focare punctiforme nonco|nfluiente, gr2 — confluienta incipienta, gr3 — arii extinse Criterii pentru trombextractie endovasculara (6-16 ore DEFUSE 3)

confluiente - Mismatch ratio = volum penumra/ nucleul >1.8

- Mismatch volume (penumbra vol ~ nucleul vol) > 15 ml
Ocluzia ACI sau ACM M1
Volumul nucleului <70ml

Criterii pentru trombextractie endovasculara (6-24 ore DAWN)
<1/3 bazinului vascular ACM
Ocluzia ACI sau ACM M1
Varsta >80, volumul nucleului <2Iml, NIHSS >10.
Varsta <80, volumul nucleului <3 Iml (NIHSS 210), <51 ml (NIHSS >20).

Alte modificari patologice cranio-cerebrale:
Deplasarea structurilor medii cerebrale — Omm
Hidrocefalie- 0 absenta, 0 prezenta: gradul dupa Evans’ index o incipient, 0 moderat, o sever.
Tip 0 comunicanta, o obstructiva. 0 ex-vacuo, 0 normotenziva,
- Modificari atrofice corticale : GCA (global cortical atrophy scale): gr 20, o1, 02, 03.
oSimetric / 0 Asimetric (prevalarea O dreapta/ Ostinga)

atrofie ,, lama de cutit”
Alte

gr0 —volum normal, grl - santuri deschise, gr2- diminuarea volumului circumvolutiunilor, gr3 ‘

Figura 8. Raport radiologic standard pentru descrierea accidentului vascular cerebral
ischemic la examenul prin tomografie computerizata sau imagistica prin rezonanta
magnetica.

,Raportul standardizat” reprezintd un instrument universal de analiza a examenului
imagistic cerebral si poate fi aplicat cat pentru tomografia computerizata, atat si pentru
imagistica prin rezonanta magnetica. Raportul este foarte simplu pentru Indeplinire de cétre
medicul-radiolog, deoarece contine toatd informatia necesara pentru descrierea modificarilor
patologice cerebrale posibile si trebuie doar bifate acelea, care sunt prezente la pacientul cu
AVC. Analiza printr-o metoda standardizatd economiseste important timpul analizei a sute de
imagini si masivului de date volumetrice tridimensionale (precum este angiografia vaselor intra-
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extracerebrale), a datelor cantitative in hartile perfuzionale. Progresul radiologiei este imens si
extrem de rapid, cu protocoale noi, eliberate pe piata comerciald aproape anual de catre diferiti
producdtori, fapt care induce necesitatea studiului aprofundat supraspecializat pentru a interpreta
corect investigatiile si care produce dificultiti pentru medicii-imagisti incepatori. Raportul ajuta
medicilor tineri de a intelege in cel mai scurt timp conceptul investigatiilor multimodale,
complexe, care ofera date nu numai structurale, dar si functionale (neuroperfuzia). Sunt incluse
formulele de calculare: penumbra/nucleul mismatch ratio st mismatch volume.

Raportul este foarte clar si util pentru interpretare de citre medicii non-radiologi
(neurologi, neurochirurgi, interventionisti endovasculari) pentru ca contine informatii importante
pentru luarea deciziei In selectarea tacticii de tratament, de exemplu: volumul/ localizarea/
vechimea AVC hemoragic, vechimea/ bazinul arterial/ localizarea conform scorului ASPECTS a
leziunii ischemice, schema de crier total (,,scor whole brain”) cu toate bazinele vasculare unde
vor fi hasurate teritoriile afectate de leziunea ischemica, transformarea hemoragica conform
ECASS 1II (European Co-operative Acute Stroke Study II), microangiopatia dupa Fazekas scale,
bazinul si importanta infarctelor cerebrale suportate in antecedente (lacunare, non-lacunare),
modificari atrofice corticale (GCA - global cortical atrophy scale), tipul si severitatea
hidrocefaliei dupd Evan’s index, volumul nucleului si penumbrei cu calcularea mismatch ratio si
mismatch volume, gradul de dezvoltare a colateralelor (dupa clasificarea Miteff), locul ocluziei
arteriale. Raportul contine si criterii imagistice pentru tromboextractie endovasculara, elaborate
in trialurile DAWN (Triage of Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing
Neurointervention With Trevo) st DEFUSE 3 (Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for
Understanding Stroke Evolution), ce ghideaza specialistul in alegerea tacticii de tratament.

Metoda ,,Raportul standardizat” elaborata de autor a fost aprobata de Departamentul de
Radiologie Universitatii — protocol nr. 9 din 4.11.2021, Certificat de inovator —nr. 16/11.21/01
din 4.11.2021, Acte de implementare — nr. 01-08/407 din 12.10.2021 Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie si Nr 1001-21 din 13.10.2021 Medpark, Certificat AGEPI (Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuald) de Drept de Autor — Nr. 1878 Seria O Nr 7100.

CONCLUZII GENERALE

1. Au fost identificati parametrii perfuzionali absoluti si relativi (% comparativ cu emisfera
sandtoasa) ai perfuziei prin TC la pacientii cu AVC ischemic acut in primele 24 de ore de la
debutul manifestarilor clinice, caracteristici pentru nucleul ischemic si penumbra (care confirma
ipoteza existentei ferestrei tisulare de aplicare a tratamentului de recanalizare, ceea ce largeste
important durata ferestrei terapeutice utilizate in protocoalele clinice contemporane de diagnostic
si tratament a AVC):

Nucleul ischemic - Tmax (10,0+0,3 sec, 214,08+7,9%), MTT (14,16+0,5 sec, 174,43+7,2%)),
CBV (0,6+0,2 ml/100g, 32,85+1,4%), CBF (4,23+0,2 m1/100g/min, 26,89+1,5%), TTP
(20,22+0,4 sec, 144,46+3,9%), MSI (0,45+0,06, 47,47+4,8%) si PEI
(0,02+0,005, 32,37+2,05%). Penumbra - Tmax (10,79+0,2 sec, 236,59+7,0%), MTT (16,99+0,3
sec, 215,2545,8%), CBV (3,9+2,1 ml/100g, 97,47+2,5%), CBF (8,41+0,3 ml/100g/min,
49,82+2,0%), TTP (19,89+0,3 sec, 141,27+2,3%), MSI (0,63+0,04, 70,16+5,3%) si PEL
(0,03+0,008, 79,0+2,07%).

2. Corelatia clinico-imagistica a constatat cd pacientii decedati, comparativ cu pacientii
ramasi In viatd, prezentau valori semnificativ statistic mai mari ale scorului NIHSS la internare,

volumului nucleului ischemic si penumbrei, PS absolute si relative Tn penumbra, Tmax si TTP
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absolute 1n emisfera afectata, CBV relativ in nucleu, PEI relativ in penumbra, volumul leziunii
constituite. Rezultat favorabil la externare coreleaza cu valori mai mici ale Tmax absolut si
relativ In penumbra si in emisfera afectatd, MTT si TTP absolute si relative in emisfera afectata,
TTP relativ in penumbrd, PS absolute in nucleu si in penumbra, PS relativ in penumbra, PS
absolut si relativ In emisfera afectatd, MSI absolut si relativ in nucleu si valori semnificativ
statistic mai mari ale CBV absolut si relativ in nucleu, CBV relativ in emisfera afectatd, CBF
absolut si relativ in nucleu, CBF relativ in emisfera afectata, PEI absolut si relativ in nucleu, PEI
relativ in penumbra si in emisfera afectata.

3. a. Riscul de transformare hemoragica la pacientii cu AVC ischemic acut coreleaza cu
majorarea volumului zonei lezionale acute vizibile in hartile perfuzionale, cresterea valorilor
absolute perfuzionale la internare in nucleu si in penumbra (Tmax, MTT, TTP), cresterea
valorilor relative in nucleu (Tmax, MTT) si in penumbra (Tmax, MTT, TTP), vizualizarea
semnului de artera hiperdensa, ocluzia in vasul mare, colaterale nedezvoltate la internare si
revascularizare insuficienta (scorul TICI 0-2a) in perfuzie de control in faza subacuta.

b. Harta perfuzionala pentru mésurarea permeabilitatii barierei hemato-encefalice

PS (permeability surface) a aratat diferenta statistic semnificativa la toti parametrii masurati — PS
absoluta si relativa in nucleu si in penumbra la pacientii cu transformare hemoragica a ischemiei
cerebrale si fard. In ansamblu PS este un indice neurofiziologic imagistic important in evaluarea
evolutiei AVC ischemic acut, riscului de transformare hemoragica din primele ore ale ocluziei
arteriale precum si riscului de rezultat clinic nefavorabil.

4. Parametrii perfuziei cerebrale prin tomografie computerizata la internarea pacientilor nu a
constatat diferente semnificative statistic la pacientii cu si fara stenoza severa a arterei carotide
interne (fapt care, posibil, contribuie la formarea fenomenului de preconditionare ischemica), in
afara de CBV si MSI. Indicii repetati si manifestarile clinice la externare cu certitudine sunt mai
buni.

5. Analiza parametrilor microcirculatiei cerebrale prin PTC in faza subacutd a evolutiei
AVC ischemic acut in dinamica la a 4-7-ea zi a evidentiat urmatorul spectru de constatari: 1)
leziune ischemica constituita, 2) penumbra persistenta (sector de hibernare a parenchimului
cerebral), 3) hiperperfuzie (majorarea importanta a indicilor perfuzionali comparativ cu emisfera
sandtoasa), 4) normalizarea perfuziei cerebrale. Aprecierea evolutiei in dinamica confirma
ipoteza “ferestrei tisulare” si “ferestrei individualizate” cu persistenta zonelor de hipoperfuzie
importantd timp mult mai indelungat decat 24 de ore — pana la 7 zile si probabil mai mult.

RECOMANDARI PRACTICE

1. De a utilizarea perfuzia prin tomografie computerizatd in perioada pana la 24 ore de la
debutul manifestarilor clinice la pacienti cu AVC ischemic acut, In cazul debutului necunoscut
sau infarctului cerebral la trezire, dupa excluderea altor cauze (hematom, AIT, tumoare etc.) prin
tomografie computerizatd sau imagistica prin rezonanta magnetica cerebrala.

2. Pana la analiza perfuziei prin TC de verificat la fiecare pacient corectitudinea selectarii
arterei magistrale de intrare si venei mari de iesire de programul de postprocesare, in cazul
selectarii incorecte sau suboptime, se recomanda de a trece la metoda manuala si de a identifica
corect vasele necesare.

3. In cadrul analizei perfuziei prin TC la pacientii cu AVC de a efectua segmentarea
penumbrei si nucleului cu calcularea “mistatch ratio” si “mistatch volume”.
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4. De a utiliza de rutind “Raportul radiologic standard pentru descrierea accidentului
vascular cerebral ischemic” la examenul prin tomografie computerizata sau imagistica prin
rezonantd magnetica.

5. De a aprecia si de a raporta modificarile perfuzionale cerebrale nu numai in bazinul
arterial afectat, dar si in Intregul parenchim cerebral, utilizdnd metoda “whole brain”.

6. De a calcula in practica de rutind permeabilitatea barierei hemato-encefalice la pacienti
cu AVC ischemic acut.
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LISTA ABREVIERILOR

ACA - artera cerebrald anterioara
ACI - artera carotida interna
ACM - artera cercbrald medie
ACP - artera cerebrala posterioara

Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score (scorul
ASPECTS - programului Alberta pe accident vascular cerebral in tomografie
computerizata precoce)

ATC - angiografie prin tomografie computerizata

AVC - accident vascular cerebral

AVCIA - accident vascular cerebral ischemic acut

BHE - bariera hemato-encefalica

CBF - cerebral blood flow (flux sangvin cerebral)

CBV - cerebral blood volume (volum sangvin cerebral)

FR - factori de risc

mRS - modified Rankin scale (scala Rankin modificata)

MSI - mean slope of increase (panta medie a cresterii)

MTT - mean transit time (timpul mediu de tranzit)

NIHSS - Na{ional In;titutes of Health Stroke Scale (Scalg de evaluare a
accidentului vascular cerebral a Institutului National de Sénatate)

PCI - preconditionare ischemica

PEI positive enhancement integral (integrala de intensificare pozitiva)

PS - permeqbilily surface (suprafata de permeabilitate a barierei hemato-
encefalice)

PTC - perfuzie cerebrald prin tomografie computerizata

TC - tomografie computerizata

TCNC - tomografie computerizata non-contrast

TE - tratament endovascular

TH - transformare hemoragica

TICI = Thrombolysis in Cerebral Infarction (tromboliza n infarctul cerebral)

TV - tromboliza intra-venoasa

Tmax - timpul de tranzit sangvin pana la varful functiei de raspuns la impuls

TTP - time to peak (timp de incarcare maxima)
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